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. Introduction

Lors d’un de mes stages d’internat au CHS Mazurelle, j’ai entendu parler d’un patient, non
consommateur d’alcool, qui avait développé une encéphalopathie de Gayet Wernicke. L’origine du
trouble était purement carentielle.

Cette pathologie enseignée a la faculté dans le chapitre des conséquences de la consommation
d’alcool pouvait-elle survenir seulement a cause d’une mauvaise alimentation ? Comment ce patient
avait-il pu en arriver a ce stade ? Existe-t-il encore de nos jours des carences liées a des défauts
d’apport dans un pays développé, riche, ou des conseils alimentaires sont diffusés tels des publicités
a la télévision ?

C’est a partir de cette réflexion que je me suis intéressée a I’alimentation et ses conséquences.

Dans le cadre de mon stage j’ai rencontré le Dr FAVREAU qui a accepté de me diriger sur un projet
de thése 1i¢ a la dénutrition. De fil en aiguille, le sujet s’est précisé et c’est par I’intermédiaire d’un
patient aux symptomes atypiques, tout juste revenu du CHD de la Roche sur Yon, que m’est venue
I’envie de travailler sur la vitamine C.

En discutant de ce sujet autour de moi, j’ai constaté que beaucoup de praticiens, toutes spécialités
confondues, avaient déja vu, ou entendu parler autour d’eux, de personnes ayant présenté des carences
en vitamine C ; y compris mes co-internes, ou les médecins des cabinets médicaux ou j’effectuais
mes stages.

Le Dr DUTEAU, médecin généraliste a La Roche sur Yon et maitre de stage de mai a novembre
2016, s’est montré intéressé par le sujet et en 6 mois, il est parvenu a extraire de sa patientele 3
patients avec des antécédents ou des découvertes récentes d’hypovitaminose C.

J’ai donc débuté 1’¢tude de ces quatre situations cliniques pour comprendre comment cette pathologie
que I’on croit disparue, et qui n’est d’ailleurs pas enseignée aux futurs médecins, peut encore exister
de nos jours et surtout... qu’il faut savoir y penser.



1. Histoire du scorbut

Le mot « scorbut » dérive probablement d'un terme du bas moyen allemand, schorbilk, qui se
décompose en schoren, « briser », et bilk, « ventre ». (1)

Le scorbut est une maladie ancienne qui persiste et surprend. Ses premiéres descriptions remontent a
3500 ans, a I’époque des Egyptiens.

Vers 1550 av. J.-C., une premicre description dans le papyrus Ebers comporte, en plus du diagnostic,
le traitement recommandé : manger des oignons et des 1égumes.

Vers 400 av. J.-C., la premiére description formelle du scorbut est attribuée a Hippocrate (460-370 av
J.C.) dans son Traité des affections internes sous le terme "ileos ematitis" ("eikedg apatitnc") : "Les
symptomes de cette maladie sont les suivants : la bouche se sent mal ; les gencives sont détachées
des dents ; le sang coule des narines. Parfois il se développe avec des ulcérations sur les jambes ;
certains d'entre eux guérissent, d'autres pas, et leur couleur est noire et la peau est mince » (2)

Figure 1 : Buste d'Hippocrate (460-370 av J.C)

1249 : Saint Louis (1214-1270) et ses troupes sont touchés par le scorbut lors de la conquéte de
Damiette pendant la septiéme croisade. Ils décrivent alors avec une grande précision les symptomes
d’une maladie qu’ils pensent contagieuse. (3)

Son conseiller et biographe, le Sire de Joinville (1224-1317) rapporte les ravages du scorbut au cours
de cette croisade : «... la chair de nos jambes séchait toute, et la peau de nos jambes devenait tachetée
de noir et terreuse comme une vieille chaussure, venait la chair pourrie aux gencives ... »(1)

1498 : Vasco de Gama (1460/69—1524) perd son frére du scorbut devant les iles du Cap-Vert malgré
I’initiale amélioration de son état apres apport de nourriture fraiche dont des oranges. (3)

1535 : Lors de la seconde expédition de Jacques Cartier (1491-1557) au Canada, 25 des 110 hommes
d'équipage succombent a la maladie. Domagaya, chef amérindien, lui donne alors un remede
mystérieux qui semble étre le cédre blanc d’ Amérique : Thuya occidentalis ou une infusion d'aiguilles
et d'écorce de pin. Les marins retrouvent rapidement leurs forces grace a ce breuvage. (4)

1593 : Sir Richard Hawkins un navigateur anglais, démontre que le citron est trés efficace contre le
scorbut, ce qui a été confirmé en 1601, par son éradication pour la premicre fois dans un voyage
intercontinental Angleterre-Indes et confirmé par I’amiral suédois Henrik Fleming en 1628.

1625 et 1721 : Le scorbut est également observé sur terre par Vander Mye lors du siege de Breda et
plus tard par Johann Kramer médecin dans 1'armée hongroise.
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1747 : A bord du HMS Salisbury, James Lind, (1716—1794) médecin écossais de la marine royale
britannique, fait une constatation marquante : « nos flottes y ont perdu plus de monde par le scorbut
seul, que par les armes réunies de la France et de I'Espagne ». Il réalise une expérience sur 12 marins
par groupes de 2 auxquels il administre différentes substances. Seul le dernier groupe ayant
consomme¢ des agrumes a rapidement guéri du scorbut, les stigmates de la maladie ayant disparu de
la peau et des gencives en quelques jours. Il publie ses résultats en 1753 dans son Traité du scorbut.

€)

Figure 2 : « Lind soignant des marins scorbutiques », Robert Thom, 1957

1795 : L’invention de la conserve alimentaire (appertisation) par Nicolas Appert (1749-1841) permet
une alimentation équilibrée et plus vitaminée aux marins.

1913 : Elmer McCollum (1879-1967) commence a mettre en place la nomenclature des vitamines et
qualifie de vitamine C la substance qui protege contre le scorbut (scurvy-preventing « water-soluble
C»).

De 1928 a 1932 : Szent-Gyorgyi (1893—-1986) concocte de grandes quantités d'acide hexuronique,
tandis que Charles Glen King (1886—1988) isole le facteur ascorbique du jus de citron, l'identifiant a
l'acide hexuronique.

L'acide hexuronique est ensuite renommé « acide ascorbique » qui vient du préfixe grec a (privatif)
et de scorbut, et est donc une abréviation de « a(nti)scorb(ut)ique »).

1933 : Walter Norman Haworth (1883—-1950) en établit la formule chimique. Tadeusz Reichstein
(1897-1996) réalise la synthese de la vitamine C a partir du D-glucose par le « procédé Reichstein ».

1937 : Albert Szent-Gyodrgyi recgoit pour ces travaux le prix Nobel de médecine et Walter Norman
Haworth celui de chimie.

1968 : Linus Pauling (1901-1994), double prix Nobel, soutient l'opinion selon laquelle les personnes
souffrant de schizophrénie montrent des taux plus élevés de métabolisme de l'acide ascorbique et que
de grandes doses de vitamine C pourraient étre utiles dans le traitement des maladies mentales, du
rhume, des maladies cardiovasculaires, des accidents vasculaires cérébraux, du cancer et de diverses
infections.
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Dans les années 2000, le débat sur la qualité¢ de « médicament » ou de « complément alimentaire »
s’ouvre. Aujourd’hui, la vitamine C, en vente libre dans les parapharmacies des grandes surfaces,
n’est pas soumise a I’ Autorisation de Mise sur le Marché, ni remboursée par la sécurité sociale.
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I11.La grande famille des vitamines

Définition

Définition Larousse : En anglais vitamin, vient du latin vita, vie, et anglais amine, amine
Substance organique active, vitale, indispensable en infime quantité a la croissance et au bon
fonctionnement de I'organisme, qui ne peut en effectuer lui-méme la synthése.

Les vitamines n’ont pas de valeur énergétique propre et leur absence dans la ration alimentaire a pour
conséquence, a moyen et a long terme, le développement de maladies carentielles. L’absorption des
vitamines met en jeu un ou plusieurs transporteurs spécifiques ou un mécanisme de diffusion peu
efficace lorsque les doses ingérées sont tres €élevées.(5)

Figure 3 : Courbe « effet-dose » théorique illustrant la relation entre les niveaux d’apport
vitaminique et les effets observés

Selon 'ANSES, treize familles de vitamines sont définies et classées en deux catégories :

- Les vitamines liposolubles : A, D, E, K. Stockées dans les tissus adipeux (D, E) et en quantité
importante dans le foie (A), leur capacité a étre accumulées par 1’organisme entraine un risque
potentiel de toxicité en cas de surdosage.

- Les vitamines hydrosolubles du groupe B (B1, B2, B3 ou PP, B5, B6, BS, B9 et B12) et C.
Elles peuvent étre stockées, notamment la vitamine B12 mais les risques de surdosage sont
moins €levés en raison de leur élimination dans les urines.(6)

Les vitamines (sauf C et E) subissent une transformation biochimique pour devenir actives. Certaines
vitamines peuvent étre synthétisées par I’homme a partir de précurseurs : béta-caroténe pour la
vitamine A, tryptophane pour la vitamine B3 et 7-déhydrocholestérol pour la vitamine D.

La flore intestinale est capable de synthétiser la vitamine K et les vitamines B8 et B12 en quantités
appréciables, mais la contribution réelle de la synthése bactérienne a la couverture des besoins n’est
pas clairement établie.
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B. Role des vitamines

Tableau 1 : Noms chimiques, formes actives et roles physiologiques
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La plupart des vitamines du groupe B interviennent dans le métabolisme cellulaire sous forme de
coenzymes qui renferment un ou plusieurs radicaux indispensables a la synthése d'enzymes ou
d'hormones et participent a ce titre & de multiples réactions de dégradation ou de synthése.

La vitamine A (sous forme d’acide rétinoique tout-trans) et la vitamine D (sous forme de 1,25-[OH]-
D) agissent sur les cellules cibles de fagon comparable aux hormones stéroidiennes en se liant a des
récepteurs spécifiques et en réprimant ou induisant la transcription de plusieurs centaines de genes.

L’acide rétinoique joue un role primordial dans la différenciation cellulaire et, a fortiori, dans les
phénomenes de croissance, de reproduction et dans les défenses immunitaires.

La vitamine D a des effets « classiques » sur le métabolisme phosphocalcique et osseux, agissant
comme une hormone stéroidienne et « non classiques » de mieux en mieux documentés.

La vitamine K intervient comme cofacteur de la y -glutamylcarboxylase impliquée dans la maturation
de 14 protéines, dont 4 protéines procoagulantes et 2 protéines de calcification.

Les vitamines C et E sont des antioxydants, la premiere en milieu hydrosoluble et la seconde en milieu
lipophile.
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Carences et déficits

Comme nous pouvons le voir dans le tableau ci-dessous les carences vitaminiques peuvent apparaitre
sous des formes trés variées.

Tableau 2 : Signes cliniques des différentes carences vitaminiques
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D. Tests biologiques et limites

L’évaluation du statut vitaminique repose sur un examen clinique, des tests biologiques et sur un
interrogatoire alimentaire permettant de mettre en évidence si certains aliments sont sous-représentés
et si le niveau énergétique de la ration est suffisant (cas de la B12 chez les végétaliens stricts non
supplémentés par cette vitamine et de la vitamine C chez les individus qui ne consomment pas de
légumes ou de fruits).

Les signes biologiques de déficit vitaminique précédant les signes cliniques, 1’approche biologique
apparait de ce fait essentielle pour établir un diagnostic positif.

Le diagnostic biologique repose sur :
- le dosage dans le sang de la vitamine ou de ses métabolites (C)

- des tests fonctionnels :
0 le dosage d’une activité enzymatique dépendant d’une vitamine (B1, B2 et B6)
0 le dosage de marqueurs métaboliques (B9, B12)
0 [D’exploration de la vision (A) et de la coagulation (K)
0 [I’approche cytologique : A et cellules conjonctivales ou B9, B12 et cellules sanguines.

Un test thérapeutique peut également signer un diagnostic en cas de régression de la
symptomatologie. Il doit étre impérativement pratiqué en situation d urgence (encéphalopathie en cas
de suspicion de carence en thiamine (B1)). Enfin, des explorations a visée étiologique s’averent utiles
pour distinguer une carence alimentaire d’une malabsorption.
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E. Origines alimentaires et apports

Aucun aliment ne contient toutes les vitamines en quantité suffisante pour couvrir 1’ensemble des
besoins vitaminiques, il faut donc varier les sources alimentaires afin de réduire le risque de déficit
vitaminique.

Le lait maternel couvre les besoins en vitamines du nourrisson, sauf pour les vitamines D et K.

Une ration suffisante au plan énergétique (> 2 000 kcal/j) et diversifiée permet de couvrir les besoins
en vitamines du groupe B de la plupart des individus.

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) publiés en France en 2001 sont des valeurs choisies par
un groupe d’experts non seulement pour prévenir les états de déficience vitaminique pour la plus
grande partie d’un groupe de population défini en fonction de 1’age et du sexe mais aussi, dans le cas
des vitamines C, B9 et B12, pour prévenir le développement de pathologies au long cours.

Devant les risques associés aux apports vitaminiques supérieurs aux ANC, des limites de sécurité,
en plus de I’apport alimentaire, ont été définies pour les vitamines A, D, E, PP, B6, B9 et C.

Les ANC ont été fixés pour couvrir les besoins de 97,5 % des membres d’un groupe défini en fonction
de I’age et du sexe. Les apports conseillés sont donc supérieurs aux besoins réels d’une tres large
fraction de cette population. La comparaison des apports vitaminiques d’un individu aux apports
conseillés ne permet donc pas d’affirmer qu’ils sont insuffisants. On peut cependant émettre
I’hypotheése que plus les apports vitaminiques d’un individu sont inférieurs aux ANC, plus la
probabilité qu’ils ne couvrent pas ses besoins est grande.

Dans la pratique médicale, trois types d’indication justifient la prescription de vitamines, ou
«vitaminothérapie» :

- la prévention de déficits vitaminiques dans des groupes a risque (les doses utilisées sont
proches des ANC) et la correction de ces déficits (les doses utilisées sont proches ou
supérieures aux ANC)

- la correction d’une anomalie héréditaire altérant primitivement une étape unique du
métabolisme d’une vitamine spécifique (les doses utilisées sont le plus souvent treés
supérieures aux ANC).

- T’utilisation de fortes doses dans une optique pharmacologique

Si I'utilisation de vitamines pour prévenir ou corriger des déficits ou pour traiter des anomalies

génétiques fait 1’objet d’un consensus général, des controverses existent quant a la réalité¢ des
bénéfices des supplémentations vitaminiques vis-a-vis des maladies chroniques. (5)
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Figure 4 : Représentation schématique de différentes sources alimentaires de vitamines

Ainsi, pour exemple, 100 mL de lait de vache contiennent 30 pg de vitamine A alors que le lait d’une
femme en contient 50 pg. On retrouve dans 100 mL de foie de morue 30 mg de vitamine A soit 37
fois la dose journaliere recommandée et 200 ng de vitamine D. Pour 100 mL également I’huile d’olive
contient 12 mg de vitamine E et I’huile de colza 100 pg de vitamine K.

Ces valeurs illustrent bien I’importance d’une alimentation variée.

La vitamine C est un des quatre antioxydants de I’alimentation avec la vitamine E, le béta-caroténe
et le sélénium. (7)
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IV.La vitamine C

Rappels physico-chimiques

e Nom commun = Acide ascorbique

e Synonymes = acide oxo-3-gulofuranolactone, acide L-ascorbique

e Nom UICPA = (5R)-5-[(1S)-1,2-dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxy-2,5-dihydrofuran-2-one

e Formule chimique = CsHgOg

e Apparence : poudre ou cristaux blancs a légérement jaunes, inodore

e Solubilité : tres hydrosoluble, peu dans I’alcool

e Additif alimentaire = E 300

e Température de fusion = 190°C
La vitamine C, ou acide ascorbique, peut €tre considérée comme un dérivé cyclique des hexoses.
Elle est synthétisée dans le fruit, principalement a partir du D-glucose. Deux autres voies ont été

décrites a partir de 1’acide uronique. (8) Une voie de récupération a partir de composés de dégradation
de parois cellulaires (acide galacturonique) a été décrite dans la fraise notamment. (9)

Il s’agit d’un systeme redox. Sa caractéristique essentielle est d’exister sous trois degrés
d’oxydoréduction différents :

- la forme réduite ou acide ascorbique, qui est donc donneur d’électron

- la forme semi-réduite ou mono-oxydée, appelée acide mono-déhydro-ascorbique

- la forme oxydée ou acide déhydro-ascorbique. (10)
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L’acide mono-déhydro-ascorbique est un radical anion relativement inerte, ne réagissant pas avec
I’oxygene car il est stabilisé par résonnance (effet mésomere) et formation d’une liaison hydrogene
intramoléculaire.

L’agent oxydant habituel est I’oxygene. Les électrons de l'ascorbate peuvent réduire les métaux
comme le cuivre et le fer, conduisant a la formation de superoxydes et de peroxydes d'hydrogene et
donc d'especes oxydantes réactives. (11)

|
HO—C
+ H:04

o O
1!

HO—C

Trés fragile en solution, les propriétés réductrices de la vitamine C sont donc détruites au contact de
I’air par oxydation de I'acide ascorbique puis par hydrolyse de l'acide déshydroascorbique.

Cette destruction est variable selon le pH, la présence d’autres composants tels que le fructose, le
glucose, les polyphénols ou la cystéine mais également différente selon les plages de température, le
rapport oxygeéne-acide ascorbique ou le rapport surface/volume de la solution contenant I’acide
ascorbique. (12)

La lumicére solaire (par action des ultraviolets) semble accélerer ce processus. (13)

Ainsi la cuisson des aliments et leur transformation industrielle accroissent la concentration de la
forme oxydée dans I’aliment. (14,15)

L'acide ascorbique semble également étre dégradé, dans une voie anaérobie, par hydrolyse. Cette

dégradation est cependant beaucoup plus lente et ne se produit qu'a des températures supérieures a
120 °C. (16)

Tous ces mécanismes ne sont pas compleétement connus et bénéficient encore d’études a 1’heure
actuelle.
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B. Métabolisme

L’Homme, comme les primates et le cobaye, ne synthétise pas la vitamine C a cause de I’absence de
l'enzyme L-gulono-y-lactone oxydase. (17) Le géne codant cette enzyme existe encore dans le
génome humain, mais contient plusieurs mutations qui le rendent non fonctionnel. (18)

Ils doivent donc se la procurer dans 1’alimentation.

1. Absorption digestive
La vitamine C est absorbée essentiellement au niveau de I’intestin gréle (duodénum, jéjunum et iléon)
pour atteindre des concentrations plasmatiques maximales de vitamine C de 120 a 180 minutes apres
l'ingestion. (11)
Il existe :
- un transport actif, couplé au sodium selon les transporteurs SVCT1 et SVCT2. L'expression de ces
transporteurs dans la membrane cellulaire dépend principalement de la concentration intracellulaire

de I’acide ascorbique. (19)

- un transport facilité de la forme oxydée par les transporteurs de glucose GLUT2 et GLUTS (20) et
GLUTI, GLUT3 et GLUT4 qui peuvent étre inhibés. (21)

- une petite diffusion passive

Figure 5 : Modele de transporteurs de la vitamine C dans les cellules épithéliales polarisées

Ce mécanisme est pour beaucoup d’auteurs saturable mais capable d’une grande adaptation. L’étude
de Duconge et al. suggere que 1’étre humain pourrait absorber jusqu’a 1000 fois plus de vitamine C
en cas de situation pathologique. (20)

L'exces d'acide ascorbique est éliminé par les selles, ce qui évite des variations du pH sanguin. Il est
alors essentiellement métabolisé en CO2 et en acides organiques par la flore intestinale.(20)
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L’absorption de la vitamine C est rapide. Elle peut étre inhibée par des analogues structuraux ou des
apports en glucose €levés qui favorisent I’absorption intestinale de la forme oxydée. (15,22)

L’absorption est dose-dépendante. Selon Graumlich et al., on peut retrouver une absorption de 89%,
a une dose de 15 mg, qui diminue a 47% pour une prise de 1250 mg. (23) Ces valeurs sont observées
chez des sujets qui consomment la méme dose tous les jours et ont donc des concentrations stables.

Au quotidien, la vitamine C contenue dans les aliments peut ne pas étre entiérement biodisponible du
fait de la séquestration physique de la vitamine dans les aliments, de sa dégradation ou de I’inhibition
de son absorption par d'autres composants alimentaires. Certaines substances alimentaires peuvent
aussi améliorer l'absorption de la vitamine C. Par conséquent, les données de biodisponibilité publiées
doivent étre interprétées avec prudence lorsqu'elles sont appliquées a la pratique clinique. (11)

Selon un rapport de I’AFSSA, chez le sujet sain, seuls des apports massifs par supplémentation orale
peuvent augmenter, de fagon transitoire, la concentration plasmatique de vitamine C qui normalement
reste a un état d’équilibre pour des niveaux d’apports de vitamine C équivalents a ceux d’une
alimentation variée et équilibrée (200 a 300 mg de vitamine C par jour). De plus, cette augmentation
transitoire de la concentration en vitamine C varie selon les individus et semble étre déterminante
pour engendrer un effet pro-oxydant de la vitamine C. (15)

2. Réabsorption rénale

Il existe également un systéme de réabsorption active au niveau du tubule rénal, systéme lui aussi
saturable.

La vitamine C est réabsorbée dans le tubule proximal par les membranes lupiques des cellules
tubulaires proximales rénales via le transporteur SVCTI. (17)

Au-dessus d’un certain seuil, la capacité de réabsorption tubulaire est saturée et l'exces d'acide
ascorbique est excrété. Selon Jackson et al., ce seuil pour la concentration en acide ascorbique
plasmatique est légerement plus élevé chez les hommes (en moyenne 86 pumol/L) que chez les
femmes (en moyenne 71 pmol/L). (24)

3. Distribution

La distribution de la vitamine C se fait tout d’abord dans le plasma puis dans les cellules circulantes
et dans les tissus.

a) Distribution plasmatique

Les valeurs plasmatiques normales sont selon les laboratoires de 4.6 a 14.9 mg/l ou 26 a 85 pumol/l
(uM). La technique de dosage sera étudiée dans le chapitre « Discussion ».

La forme réduite prédomine dans le plasma parce qu’elle est protégée par le glutathion et les
composés a groupe SH. (25)

La concentration plasmatique seuil est d’environ 70 uM. Elle semble atteinte pour un apport
d’environ 200 mg par jour soit I’apport d’environ 5 fruits et [égumes.

Le taux maximal plasmatique atteint avec des doses orales classiques est d’environ 250 uM mais une
¢tude a montré des taux de 450 uM apres ingestion d’acide ascorbique liposomal chez deux patients.
(20)
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Par injection intraveineuse, il peut avoisiner les 30 mM. (26)

Le pool composé de plasma et du compartiment de liquide extracellulaire contient environ 150 mg
d’acide ascorbique. (27)

b) Distribution cellulaire circulante.

Figure 6 : Concentration d’acide ascorbique dans le plasma en fonction de différents apports
quotidiens per os et concentrations intracellulaires des principales cellules circulantes en fonction
des mémes apports selon Levine et Al.(26,28)

Les cellules érythroides progénitrices ont des transporteurs de SVCT2, mais celles-ci sont perdues
dans le processus de maturation, de sorte que les globules rouges en circulation n'ont pas de
transporteur connu de la vitamine C. Ces globules rouges circulants ont donc des concentrations de
vitamine C légerement inférieures a celles du plasma. Cependant grace a leur nombre, ils représentent
le plus grand pool de vitamine C dans le sang total soit environ 67% de la vitamine C du corps entier.
L'hypothese du mécanisme est que 1’acide déhydroascorbique pénétre via les transporteurs de glucose
facilités (29) et que l'acide ascorbique soit un donneur d'électrons pour le transfert d'électrons
transmembranaires depuis l'intérieur de I’hématie vers un accepteur a I'extérieur sans passage direct.

(11)

En présence de bactéries, les niveaux d'ascorbate dans les neutrophiles peuvent augmenter leur pool
jusqu'a 30 fois en raison de l'absorption d'acide déhydroascorbique. (30)

La concentration moyenne diminue avec 1’age, ce qui peut expliquer 1’augmentation du stress

oxydatif avec I’age, et semble étre due a la baisse du recyclage par les hématies. L’influence du cycle
circadien sur le taux plasmatique est également rapportée. (17)
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Figure 7 : Distribution des différents récepteurs et transporteurs de l’acide ascorbique selon
Padayatty et Levine (11)

Le transporteur SVCT1 est exprimé dans les tissus €pithéliaux. Le transporteur SVCT2 est plus
largement exprimé et son ARNm est détecté dans de nombreux tissus tels que le cerveau, les poumons
et les muscles. La distribution et les parameétres cinétiques suggerent que le SVCT?2 soit crucial pour
l'absorption de 1'ascorbate des cellules non-épithéliales. (31)

La plus forte expression du SVCT2 se retrouve dans la glande surrénale, le cerveau (neurones), les
poumons et le tissu osseux (ostéoblastes) mais ce transporteur existe aussi dans les muscles, les
organes lymphoides et les cellules réticuloendothéliales, entre autres. (21)

Cette distribution explique certaines particularités de 1I’expression clinique du scorbut.

c) La distribution tissulaire

Les concentrations tissulaires dépendent des concentrations en vitamine C du plasma et des fluides
extracellulaires, qui dépendent a leur tour de l'apport alimentaire en vitamine C.

Il convient de noter que pour de nombreux tissus humains, les concentrations exactes en vitamine C
chez le sujet sain et le sujet malade ne sont pas bien connues.

Les estimations de la concentration en vitamine C dans les tissus sont en effet basées sur des données
compilées a partir de multiples sources, souvent a l'aide d'échantillons post-mortem et d'essais
imprécis. Lorsque les fluides corporels humains ou les tissus ne sont pas traités rapidement et
correctement, la vitamine C peut diminuer par I'oxydation et/ou les pratiques de manipulation de
I'échantillon, et les résultats de l'essai peuvent étre artificiellement bas. Malheureusement, seules des
valeurs concordantes limitées sont disponibles pour les monocytes, les lymphocytes, les neutrophiles,
les cellules mononucléées mixtes, le muscle squelettique et les globules rouges (11,32)
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Figure 8 : Concentrations tissulaires et cellulaires moyennes en vitamine C en umol/L et principales
actions physiologiques selon Padayatty et Levine (11)
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La vitamine C est inscrite dans le suc gastrique, le liquide céphalo-rachidien et I'humeur aqueuse, qui
ont tous des concentrations supérieures a celles du plasma.(11)

Le muscle est la plus grande réserve de vitamine C car, bien qu'il contienne 1'une des plus faibles
concentrations de tous les tissus, il regroupe environ les deux tiers de la masse tissulaire. La vitamine
C musculaire participe en effet aux activités enzymatiques requises pour la biosynthése de la
carnitine. Elle est transportée a une vitesse élevée dans les muscles et stockée dans des quantités
substantielles de 3-4 mg pour 100g. (17)

Les glandes surrénales humaines sécrétent de la vitamine C en réponse a I'ACTH. Cette sécrétion
précede celle de cortisol, mais est insuffisante pour augmenter les concentrations systémiques. (33)

Les données animales indiquent que les testicules et les ovaires pourraient également sécréter de la
vitamine C en réponse a la signalisation hormonale (34,35). Pour cette sécrétion rapide, un mécanisme
de transport différent, pas encore identifié, est probablement responsable. (11)

L'efflux d’acide ascorbique a partir de cellules, mal connu a ce jour, peut survenir via plusieurs
mécanismes avec les principaux contributeurs considérés comme étant des canaux sensibles au
volume, des canaux Ca2 + -dépendant, des canaux de jonction et par I’exocytose de vésicules. (36)

L’insuline, quant a elle, favorise la pénétration intracellulaire du déhydro-ascorbate du fait de sa
proximité chimique avec le glucose. (36) (21)

Les compartiments intracellulaire et tissulaire représentent dans les cellules environ 1-1,5 g. (27)

Il n’y a cependant pas de véritable forme de stockage de la vitamine C et, lorsque 1’apport cesse, les
réserves chutent en deux a trois semaines. Etant donné le long intervalle entre la consommation d'un
régime alimentaire déficient et 1’apparition des premiers symptomes, il est clair que les cellules
tissulaires ont une capacité remarquable a conserver et recycler cette vitamine. (27)

d) Discussion sur la demi-vie
Selon les sources, les valeurs retrouvées varient.

Selon I’Open Drug Database, la demi-vie est en moyenne de 2,9 h (37) ou de l'ordre de 12 heures
pour une prise d'environ 1 g de vitamine C et d’environ 14 jours pour une prise de 50 mg. (38).
Aucune information sur ce sujet n’apparait sur la base de données publique des médicaments ni dans
le Vidal ou sur Thériaque.

La revue de littérature de Duconge et al. de 2008 suggere que la demi-vie varie de 8 a 40 jours si les
apports sont insuffisants, a 30 min en cas d’ingestion élevée.

La régulation métabolique est encore mal comprise mais plusieurs modeles ont été proposés
notamment celui du flux dynamique de Hickey Roberts et Cathcart qui proposent une
pharmacocinétique a double phase. (23)

Ainsi, chez le sujet sain, si la concentration plasmatique est < 70 pM il semble y avoir une
réabsorption accrue et une majoration de I’activité des transporteurs.
Quand la concentration plasmatique dépasse les 70 uM, I’excrétion devient, au contraire, plus rapide.

Un effet plafond est aussi retrouvé mais avec un seuil différent pour les tissus sains et les tissus
cancereux.
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Ceci pourrait expliquer I’augmentation des besoins en cas de maladie cancéreuse ainsi que les
variations de tolérance intestinale constatées selon la dose et I’état de santé.

Un autre postulat concernant les différences de demi-vie consiste a évoquer le compartiment intra
cellulaire. Il permet une certaine accumulation et un relargage en vitamine C, via les transporteurs
Na+ dépendant, les transporteurs de protéines et une diffusion passive. La vitesse de transfert est
maximale lors d’une concentration plasmatique de 70 pM.

La biodisponibilité n’est pas statique et la vitesse d’absorption non linéaire. Elles varient selon les
besoins, les individus et le moment.

Des délais retardés de passage plasmatique d’acide ascorbique ont pu étre constatés. Le systeme
lymphatique participe probablement a I’absorption, avec un transport, via des liposomes, encore mal
compris. (20) Cela pourrait expliquer que la concentration plasmatique puisse atteindre des valeurs
plus hautes lors de I’ingestion.

Les différences de valeurs et les multiples propositions de modélisation de 1’absorption de la vitamine
C au cours des différentes études faites sur le sujet peuvent ainsi s’expliquer.

4. Elimination

Il n’existe pas physiologiquement d’hypervitaminose C, I’excés étant ¢liminé dans les urines et les
feces sous forme native et de métabolites.

Les principaux facteurs déterminant l'excrétion rénale de I’acide ascorbique sont la clairance
glomérulaire réelle de cette vitamine, sa quantité dans le plasma et le seuil de réabsorption dans le
rein.

La clairance rénale de l'acide ascorbique semble directement dépendante de la concentration
plasmatique. Ainsi, I’acide ascorbique s’élimine franchement dans les urines lorsque sa concentration

plasmatique avoisine les 60 pmol/l. (23).

I1 est également excrété pour une moindre part au niveau respiratoire sous la forme de CO2.
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Figure 9 : Relations entre doses absorbées, biodisponibilité, concentrations plasmatiques et
cellulaires résultantes et excrétion rénale (11)
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L’acide déhydro-ascorbique, s’il n’est pas réduit, se décompose rapidement au pH physiologique. Sa
demi-vie est de quelques minutes seulement, en raison de la rupture de I'anneau hydrolytique qui ne
peut pas se reformer. Il est alors métabolisé en partie en acide 2,3-dicétoglucuronique via la voie des
pentoses et en oxalate (27) ou CO2. (20) Mais des études restent encore a mener pour déterminer tous
les métabolites, et notamment ceux excrétés dans les urines. (11,27)

Figure 10 : Principaux produits de dégradation de [’acide ascorbique

L’acide ascorbique est également dialysable. Il convient donc d’étre vigilant aux carences chez les
personnes insuffisantes rénales dialysées. (39)
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Roles biologiques

1. Définitions

Les dioxygénases sont des enzymes oxydoréductases qui incorporent le dioxygeéne (O2) dans un
substrat. La vie aérobie dépend du pouvoir oxydant du dioxygene dans diverses voies métaboliques
(de la génération d'adénosine triphosphate (ATP) énergétique a la dégradation xénobiotique). Parmi
ces dioxygénases, existent celles de fer mononucléaires. Dans ce groupe il y a deux importants sous-
groupes qui nous intéressent : les catéchol-dioxygénases et les dioxygénases dépendantes du 2-
oxoglutarate (20G) qui interagissent avec la vitamine C.

Lors de la liaison a l'oxygene, une transformation se produit au cours de laquelle les 20G sont
décarboxylées par oxydation en succinate et la liaison O-O est clivée pour former un intermédiaire
Fe (IV)-oxo (ferryl).

Ce puissant oxydant est ensuite utilisé pour effectuer diverses réactions, dont 1'hydroxylation,
I'halogénation et la déméthylation. (21)

Les histones sont des protéines localisées dans le noyau des cellules eucaryotes. Elles sont étroitement
associées a I’ADN dont elles permettent la compaction.

L’acétylation est un processus d'introduction d'un groupe acétyle (—CO-CH3) sur un composé.
L’acétylation des histones est associée a une activation de la transcription et est facilement réversible
grace a I’action des histones désacétylases (HDAC).

La méthylation consiste en I’ajout d'un groupement méthyle (CH3) sur un substrat. Dans le contexte
de I’épigénétique elle peut s’effectuer soit sur des lysines soit sur des arginines ou directement sur les
bases de ’ADN (les cytosines quand elles sont associées a une guanine dans un doublet).
Selon les résidus méthylés et le nombre de groupements ajoutés, elle est associée a une activation ou
une répression de la transcription. C’est un processus dynamique mais plus stable que 'acétylation et
la phosphorylation.

La déméthylation active de 'ADN sert principalement a une réparation par excision de base. (40)

L'amidation est 1a modification post-traductionnelle la plus courante de 1'acide aminé en position C-
terminale d'un peptide ou d'une protéine. Elle diminue la charge électrique et augmente la polarité
des protéines. Le but est de protéger les peptides ou protéines de la dégradation par protéolyse.

Un radical est un atome ou une molécule qui possede un électron non-apparié.
Les especes oxydantes réactives (ROS) ou dérivés réactifs de [’oxygene (DRO) sont des especes

chimiques oxygénées rendues chimiquement tres réactives par la présence d'électrons de valence non
appariés : radicaux libres, 1ons oxygénés et peroxydes...
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Dans le corps humain, les cellules sont constamment exposées aux effets des espeéces oxydantes
réactives (ROS) provenant de sources externes ou du métabolisme endogene. Les ROS sont impliqués
dans des processus biochimiques normaux, y compris le controle de la prolifération cellulaire et le
signal cellulaire, mais ils peuvent également nuire aux cellules en endommageant les biomolécules
cellulaires, y compris I'ADN, les protéines et les lipides. La production de ROS peut cependant étre
compensée par l'existence de défenses antioxydantes cellulaires, comprenant des enzymes qui les
¢liminent (superoxyde dismutase, catalase, peroxydase, etc.), des protéines qui séquestrent les ions
de métaux de transition (ferritine, transferrine), des peptides de bas poids moléculaire, des cofacteurs
(glutathion, NADPH, thiorédoxine par exemple) et des agents diététiques a faible poids moléculaire
liposolubles et hydrosolubles qui éliminent aussi les espéces réactives d'azote (par exemple, la
vitamine E, la vitamine C et le béta-caroténe).

Les radicaux peroxyles : ROOe- , radicaux secondaires issus de 1’oxydation de substrats organiques.

La peroxydation lipidique est 1’oxydation des lipides insaturés, soit par des especes radicalaires de
l'oxygene, soit catalysée par des enzymes.

Un nitroso composé est un groupe fonctionnel ou le groupement -NO (oxyde nitrique ou monoxyde
d'azote) est li¢ a une structure organique.

Le syndrome extrapyramidal est un ensemble de symptomes et signes résultant de facon générale
d’un dysfonctionnement du systéme extra-pyramidal qui comporte des aires motrices du cortex
cérébral, les noyaux gris centraux (striatum, palladium, thalamus, noyau sous-thalamique) et la
réticulée du tronc cérébral. Il s’agit le plus souvent d’une lésion ou d’un dysfonctionnement du
systéeme dopaminergique nigro-strié¢ [nigro : substance noire (mésencéphalique) et strié : striatum
(noyau caudé¢ et putamen)].

Il consiste en un tremblement au repos avec roue dentée, troubles de la marche, lenteur des gestes et
retard psychomoteur ou dyskinésies et rigidité plastique.
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2. Actions physico biologiques

Les actions connues de la vitamine C décrites ci-dessous sont dues a une seule propriété chimique :
la vitamine C est un donneur d'électrons et donc un agent réducteur.

L’acide ascorbique est aussi cofacteur de :

- deux mono oxygénases (dopamine b-mono oxygénase, peptidylglycine a-amidante mono
oxygenase)

- 12 dioxygénases (6 prolyl 4-hydroxylase, prolyl 3-hydroxylase, hydroxylase lysyl, asparaginyle
hydroxylase, triméthyllysine hydroxylase, butyrobetaine hydroxylase, et 4-
hydroxyphenylpyruvatedioxygenase)

- une amine oxydase. (11)
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Tableau 3 : Effets putatifs enzymatiques et non enzymatiques de la vitamine C chez les mammifeéres
et les champignons(11)
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3. Cofacteur d’enzymes

a) Hydroxylation de la dopamine en noradrénaline

Cette hydroxylation se fait sous I’influence de la B-dopamine hydroxylase dans les granules
chromaffines de la surrénale et le systéme nerveux. La réaction nécessite, en outre, la présence de
cuivre. (41)

dopamine norepinephrine

OH

HO HO
mHz dopamine B-monooxyvgenaseh NHy
HO HO

0, H.O
ascorbic acid dehydmascomic acid

b) Catalyseur pour I'amidation de peptides

La vitamine C catalyse la réaction d’a-amidation du résidu glycine carboxy-terminal d'un certain
nombre de peptides dans les glandes hypophysaires et les mélanocytes via la peptidylglycine a-
amidating monooxygenase. (21,27)

Elle participe ainsi, a partir de la pro-opiomélanocortine (POMC), a la formation :

- dans les cellules corticotropes de I'hypophyse de I’ACTH, de la B-lipotropine, la f-endorphine

- dans les cellules mélanotropes de I'hypophyse des mélanotropines (a-MSH et B-MSH)

- dans les mélanocytes de la mélanotropine (a-MSH) qui provoque la synthése de la mélanine. (42)

La gastrine, la cholécystokinine, la calcitonine, la vasopressine et I'ocytocine bénéficient également
de ’a-amidation dépendant de la vitamine C.

c) Biosynthese du collagéne

L’acide ascorbique catalyse I’hydroxylation de la proline et de la lysine en hydroxyproline et
hydroxylysine, constituants normaux du collagéne, via les prolyl 3 et 4-hydroxylase et la lysyl
hydroxylase.

Le collagene forme 30% de la totalité des protéines de I’organisme et entre dans la composition de la
peau, de 1’os, des dents, du cartilage. L'hydroxylation aide a la formation de la structure triple
hélicoidale stable du collagéne, qui est transportée a 1'appareil de Golgi et sécrétée par des granules
sécrétoires. (11)

La vitamine C est requise pour la synthése du collagéne en agissant comme cofacteur pour des
dioxygénases, comme les prolyl hydroxylases. Elle réduit le fer oxyd¢ contenu dans 1’enzyme,
restaurant ainsi son activité enzymatique. (30)
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Figure 11 : Réle de I’acide ascorbique dans [’hydroxylation de la proline nécessaire a la formation
du collagene

Indépendamment de ses effets sur I'hydroxylation, I'ascorbate peut stimuler la collagénosynthése par
action sur la transcription d’ARNm. (43,44)

La prolyl-4-hydroxylase a donc trois isoenzymes impliquées dans 1’hydroxylation du collagene et
trois autres dans 1'hydroxylation du facteur inductible de I'hypoxie (HIF).

d) Réle du facteur HIF
La vitamine C participe a I’hydroxylation des résidus proline du facteur inductible a I’hypoxie (HIF)
par la prolyl-4-hydroxylase (27) et a la régulation de HIF via I’asparaginyl hydroxylase (ou facteur

inhibant HIF).

HIF est un facteur de transcription qui a pour clé la détection de l'oxygéne chez les animaux
multicellulaires.
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Figure 12 : Intérét de I'hydroxylation de HIF dans la modulation de la transcription génomique

Dans des conditions normales, y compris l'oxygénation, le HIF est hydroxylé a des résidus de proline
et d'asparagine spécifiques. Le HIF hydroxylé est alors dégradé par les protéasomes. L’ hydroxylase
de HIF est stimulée par I’acide ascorbique.

Dans les conditions sous-hypoxiques, I'hydroxylation est inhibée et le HIF est stabilisé. Il s'accumule
alors assez longtemps pour se translater dans le noyau. Dans le noyau, il se lie a I'ADN pour transcrire
les génes cibles.

Un déficit en vitamine C ne permettant par une hydroxylation suffisante favoriserait la transcription
de certains genes et le développement de tumeurs (30).

Ces genes sont ceux qui régulent la croissance et 1'apoptose, la migration cellulaire, le métabolisme
énergétique, l'angiogenese, la régulation vasomotrice, les fonctions de matrice et de barriere et le
transport des ions métalliques et du glucose.

HIF joue donc un rdle dans le contrdle de I'érythropoicse (45), dans les maladies pulmonaires (46),
les maladies cardiaques (47), le diabéte (48) (49) et dans le cancer (46) (50). Toutes ces conditions
ont des degrés variables de privation d'oxygeéne au niveau des tissus.

Dans des conditions hypoxiques, comme celles existant dans des tumeurs a croissance rapide, la
transcription des genes dépendants de HIF augmente, favorisant ainsi 1'angiogenese et la croissance
tumorale.

Le role dépendant de la concentration de I'ascorbate in vivo dans la physiologie humaine et les états
pathologiques, agissant potentiellement par l'intermédiaire de HIF, n'est pas encore bien connu.(11)

L’asparaginyl hydroxylase inhibe HIF quand elle est hydroxylée en présence d'ascorbate. Cette

hydroxylation empéche 1’association de HIF avec des coactivateurs transcriptionnels dans des
conditions normoxiques. (51) (52)
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e) Biosynthese de la carnitine a partir de la lysine et méthionine

L’acide ascorbique favorise la formation de carnitine a partir de la lysine et de la méthionine via la
triméthyl-lysine hydroxylase et la butyrobétaine hydroxylase. (53) La carnitine intervient dans le
transport des acides gras du cytosol vers les mitochondries lors du catabolisme des triglycérides.

Catabolisme de la tyrosine en acide homogentisique

/)
L’acide ascorbique participe a I’hydroxylation de la tyrosine via la 4 hydroxy-phényl-pyruvate

dioxygénase (54,55).
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Figure 13 : Role de la vitamine C dans le catabolisme de la tyrosine

Il participe également a la transformation du tryptophane en sérotonine, a 1’hydroxylation de la L-
tyrosine en L-DOPA (56) et a la synthése de la tyrosine a partir de la phénylalanine (57) par recyclage

de la tétrahydrobioptérine.
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Figure 14 : Participation de l’acide ascorbique (AA) a la synthese de la sérotonine, de la L-DOPA
et de la noradrénaline (58)
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g) Participation a I'épigénétique

L’acide ascorbique joue un réle important dans 1’épigénétique par 1’acétylation d’histones (21) ou la
déméthylation d’histones par 1'expression accrue d’histones déméthylases (27).

La méthylation a la position C5 de la cytosine est la principale modification covalente de 'ADN des
mammiferes. Elle joue un role essentiel dans la régulation de la transcription, le maintien de la
stabilité génomique et de 1'identité cellulaire.

L'ascorbate sert de cofacteur pour les dioxygénases de translocation qui catalysent 'oxydation de la
5-méthylcytosine en 5-hydroxyméthylcytosine, en 5-formylcytosine et en 5-carboxylcytosine qui
sont finalement remplacées par la cytosine non modifiée. Il existe également une hyperméthylation
de I'ADN dans les cancers. (40)

La supplémentation en ascorbate pourrait améliorer la fonction des modificateurs épigénétiques lors
de la reprogrammation des cellules souches pluripotentes induites, beaucoup de ces modificateurs
¢tant des dioxygénases 2-oxoglutarate dépendantes de l'ascorbate. (21)

La variation de la biodisponibilit¢ de I'ascorbate peut influencer la déméthylation de I'ADN et
d'histones, ce qui conduit a des présentations phénotypiques différentes. Ainsi, la carence en ascorbate
peut étre présentée systématiquement, spatialement et temporellement dans différents tissus aux
différents stades de développement et de vieillissement. (59)

4, Agent réducteur direct

La vitamine C favorise 1’absorption digestive du fer non héminique (21,60) et joue un rdle dans la
mobilisation du fer d’un compartiment a I’autre (fer circulant 1ié a la sidérophiline et fer de réserve
lié a la ferritine). (7)

Le mécanisme d'action de I'acide ascorbique est habituellement 1i¢ soit a sa capacité a former des
complexes de fer solubles par chélation, soit a sa capacité a réduire les ions ferriques en ions ferreux.
Les deux mécanismes réduisent la probabilité que les ions fer soient fortement liés a d'autres ligands
dans le contenu intestinal, comme les ions hydroxyles, et que le fer soit empéché d'étre absorbé. (60)

Le fer peut aussi étre libéré de la ferritine par l'ascorbate. Le fer libéré permet aux cellules de
synthétiser des cytochromes et des enzymes contenant du fer. (21)
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5. Réle antioxydant

a) Cellulaire

La vitamine C régule l'expression des génes, la traduction de 'ARNm et prévient des dommages
oxydatifs de I'ADN et des protéines intracellulaires.

La capacité de la vitamine C a protéger des dommages génétiques est examinée dans de nombreuses
¢tudes chez I'homme. Ces études utilisent des méthodes d'épidémiologie moléculaire, dont I'analyse
d’adduits d'ADN, la cassure des brins d'ADN (en utilisant le test Comet), les dommages oxydatifs
mesurés en 8-oxo0-7,8- dihydroxy-2'-désoxyguanosine (8-oxodG), l'analyse cytogénétique des
aberrations chromosomiques et des micronoyaux, et I'induction de protéines de réparation de ' ADN.

(61)

Cet effet protecteur de la vitamine C est souvent observé pour des concentrations plasmatiques >50
pmol/l.

La prévalence des adduits d'ADN est inversement corrélée aux niveaux de vitamine C dans les
groupes exposés dans l'environnement a des concentrations élevées d’hydrocarbures aromatiques
polycycliques cancérigenes (c-HAP). L'augmentation des taux de vitamine C diminue la rupture des
brins d'ADN induite par la pollution atmosphérique.

La supplémentation en vitamine C abaisse les dommages oxydatifs (niveaux d’8-oxodG) dans les
groupes ayant atteint des concentrations plasmatiques >50 umol/l exposés aux matieres particulaires
de diametre aérodynamique <2,5 um et aux c-HAP. La modulation de la réparation de I'ADN par la
supplémentation en vitamine C est observée tant chez les sujets mal nourris exposés a des
concentrations ¢levées de c-HAP que chez les groupes dont le taux plasmatique de vitamine C est
>50 umol/I.

La supplémentation en vitamine C diminue la fréquence des aberrations chromosomiques chez les
groupes exposés a des agents mutagénes dont l'apport alimentaire est insuffisant d’une part, et la
sensibilité aux mutagenes €valuée a l'aide du dosage de la bléomycine, d’autre part.

Des niveaux ¢levés de vitamine C dans le plasma freinent la fréquence des translocations génomiques
dans les groupes exposés aux rayonnements ionisants ou aux c-HAP dans 1'air pollué.

La fréquence des micronoyaux est également améliorée par la supplémentation en vitamine C chez
les fumeurs exposés a l'irradiation gamma, et des niveaux plus ¢élevés de vitamine C dans le plasma
contrecarrent les dommages induits par la pollution atmosphérique.

Il est possible que 1'impact de la vitamine C sur les dommages a I'ADN dépende a la fois des valeurs

de base de la vitamine C chez l'individu ainsi que du niveau d'exposition aux xénobiotiques et/ou au
stress oxydatif. (61)
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b) Plasmatique

1) Augmentation de la vasodilatation due a I'endothélium

La vitamine C agit sur la biodisponibilit¢ du NO. Elle prolonge I’expression de la synthétase d’oxyde
nitrique endothéliale (NOSe) en empéchant la production de superoxyde (O2-) qui I’inhibe. Elle
catalyse son action. Le mécanisme de l'interaction de la vitamine C avec le complexe enzymatique
ou cofacteur, non enti¢rement connu, dépend probablement de mécanismes multiples.(30)

2) Réduction des oxydants produits par les neutrophiles

L'acide ascorbique a longtemps été reconnu comme un acteur clé dans la capacité des neutrophiles a
tuer les bactéries. Lorsqu'ils sont exposés a des bactéries pathogenes, les neutrophiles sont activés et
produisent alors des oxydants qui tuent le pathogene. Ces oxydants peuvent causer des dommages
collatéraux aux neutrophiles eux-mémes et a d'autres tissus.

In vitro, les concentrations de vitamine C a l'intérieur des neutrophiles augmentent a partir de
concentrations de départ d'environ 1 mM pour arriver a des valeurs allant jusqu'a 10 a 12 mM. (11).
Ainsi, en présence de bactéries pathogénes Gram-positives et Gram-négatives et du pathogene
fongique Candida albicans, les niveaux d'ascorbate dans les neutrophiles peuvent alors augmenter
jusqu'a 30 fois en raison de l'absorption d'acide déhydroascorbique.

Le recyclage se produit a des concentrations physiologiques en 20 minutes.

Cerecyclage de 1'ascorbate n'a pas été observé chez les bactéries ni chez C. albicans. Ainsi, l'ascorbate
ne pénetre pas dans les microorganismes, et 1'entrée de DHA est inférieure a ce que pourrait étre la
diffusion. De ce fait, il peut représenter un mécanisme de défense eucaryote contre les oxydants avec
des implications cliniques possibles. (62)
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Figure 15 : Concentrations en acide ascorbique des neutrophiles dans un milieu bactérien
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3) Réduction de I'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL)

Figure 16 : Cascade des conséquences de [’oxydation du LDL

L'absorption de LDL dans les tissus périphériques est limitée par les récepteurs de LDL, mais pas
lorsqu’il est modifié¢ par oxydation. Le LDL oxydé peut alors étre absorbé d'une manicre incontrdlée
par des macrophages résidant dans la paroi vasculaire via des récepteurs-capteurs. Ceci conduit a
I'accumulation de LDL et de cholestérol oxydé dans ces macrophages vasculaires et a leur
transformation en cellules spumeuses. Ainsi, les LDL oxydés sont plus athérogenes que les LDL non
endommagés.

De plus, le LDL oxydé¢ induit la production de cytokines dans les monocytes, facilitant leur
transformation en macrophages, et induit 1'expression de molécules d'adhésion cellulaire, dans des
cellules endothéliales vasculaires, conduisant au recrutement de monocytes-macrophages sur la paroi
vasculaire.

Dans l'ensemble, 1’oxydation lipidique et notamment celle du LDL joue un réle clé dans les premiers
stades de la dysfonction vasculaire et de I'athérosclérose, connue sous le nom d'«hypothese de
modification oxydante de 1'athérosclérose ». (30) La vitamine C réduit cette oxydation.

4) Protection contre les produits de la peroxydation lipidique induite
par les radicaux peroxyles aqueux

Les lipides sont souvent les cibles principales des dérivés oxygénés. La vitamine C proteége contre la
peroxydation lipidique en agissant comme un piege de ces radicaux oxygeénés et en réduisant des
radicaux hydro-peroxyl-lipidiques via le cycle redox de la vitamine E dans les membranes cellulaires.
(30)

Cette action est importante car on sait que la peroxydation lipidique contribue au développement et a
la progression des maladies chroniques avec une composante inflammatoire. (30)

Plus généralement la vitamine C offre un réle de protection contre les dérivés réactifs de 1’oxygeéne
(DRO).
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Ainsi, l'ascorbate donne facilement un électron a des radicaux oxydants potentiellement nocifs tels
que le radical hydroxyle (HO¢), le radical alkoxy-radical (RO¢), le radical peroxyle (LOO¢), le radical
thiol (GSe) et les radicaux tocopheroxyl (vitamine E).

c) Gastrigue
La vitamine C prévient la formation de composés nitrosés et protége 1’estomac.

La carence en acide ascorbique a été associée a toutes les formes de gastrite (auto-immune, chimique
et infectieuse) dues a divers degrés a :
- l'insuffisance d'apport, surtout constatée chez les patients avec une atrophie chronique
- la surcroissance bactérienne due a I'achlorhydrie
- Deffet destructeur du pH alcalin sur la stabilité de l'acide ascorbique : in vitro on constate a
pH 7,95 des niveaux plus élevés de production de nitrites et la destruction de 65% de I'acide
ascorbique (contre seulement 14% a pH 1,45)
- l'augmentation des exigences métaboliques
- sadestruction dans le tractus gastro-intestinal.

Hélicobacter pylori (H. pylori) pourrait lui-méme oxyder et inactiver I'acide ascorbique gastrique. A
I’inverse un taux d’ascorbique faible peut également étre un facteur de risque pour l'acquisition de H.
pylori.

La formation dans I’estomac de carcinogeénes nitroso-composés (CNO) semble impliquée dans
I’initiation des cancers gastriques. Les CNO sont générés dans une réaction de nitrosation entre le
nitrite gastrique et les composés organiques azotés, dérivés du régime alimentaire. L'acide ascorbique
balaie les nitrites dans I’estomac en les convertissant en oxydes nitriques.

La vitamine C diminue les dommages oxydatifs de la muqueuse gastrique en éliminant les radicaux
libres et les CNO et en atténuant la cascade inflammatoire induite par H. pylori ; elle offre donc un
role protecteur contre 1'atrophie du corps gastrique, la gastrite et le cancer gastrique.

Le polymorphisme génétique du SVCT?2 est associé a la protection contre le cancer gastrique. (63)

Les anomalies gastriques liées au déficit en vitamine C sont inversées par I'éradication de H. pylori
et aggravées par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

La supplémentation en acide ascorbique semble étre associée a une diminution de l'incidence des
saignements a partir de l'ulcére peptique et a une réduction des lésions de la muqueuse gastrique
associées aux AINS. Des doses pharmacologiques d'acide ascorbique peuvent également améliorer
l'efficacité de I'éradication de H. pylori. (64)
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6. Effet pro-oxydant

a) Lésions de 'ADN

Comme nous 1’avons vu, les niveaux de 8-oxoguanine et de 8-oxoadénine sont des marqueurs pour
les 1ésions de I'ADN médiées par les radicaux oxygénés.

La supplémentation de 500 mg de vitamine C chez des volontaires sains en plus de 1’alimentation
entraine une augmentation significative des taux de 8-oxo-adénine dans des ADN isolés de
lymphocytes.

Figure 17 : Niveaux des marqueurs 8-oxoguanine et 8-oxoadenine dans un milieu avec placebo,
vitamine C et apres lavage du milieu

I1 existe un équilibre fin qui peut étre perturbé en faveur des oxydants (stress oxydatif), donnant lieu
a une accumulation de l€sions biomoléculaires ; celles-ci peuvent a leur tour jouer un rdle dans les
maladies majeures telles que le cancer, la polyarthrite rhumatoide et 1'athérosclérose.

L’augmentation d'une 1ésion potentiellement mutagene a la suite d'une supplémentation en vitamine
C devrait donc étre un sujet de préoccupation, bien qu'a des doses inférieures a 500 mg par jour, 1'effet
antioxydant puisse prédominer.(65)

Ainsi, les niveaux d’apports de vitamine C, pour lesquels des effets pro-oxydants sont observés, ne
peuvent pas €tre atteints par une alimentation courante diversifiée mais peuvent étre observés avec la
consommation de compléments alimentaires et/ou d’aliments enrichis. (15)

b) Décomposition de I’hydroperoxydase lipidique

La vitamine C induit la décomposition de I'hydroperoxydase lipidique en réactifs €lectrophiles a
I'ADN (le 4-oxo0-2-nonenal ; 4,5-époxy-2-décénal et 4-hydroxy-2-nonenal).

Le composé 4,5-¢poxy-2-décénal est un précurseur de 1'éthéno-2'-désoxyadénosine, une lésion
hautement mutagene trouvée dans I'ADN humain.

La formation de génotoxines par la vitamine C a partir d'hydroperoxydes lipidiques pourrait aider a
expliquer son manque d'efficacité en tant qu'agent de chimioprévention du cancer.(66)
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c) Formation d’ions hydroxydes, de radicaux ascorbiques, de peroxyde
d'hydrogéne (H202)

La vitamine C montre des effets pro-oxydants lorsqu’elle est en contact avec des ions métalliques de
transition.

1) Formation d’ions hydroxydes

Lorsque la concentration en vitamine C est relativement élevée par rapport a celle d’un métal
catalytique comme le fer ou le cuivre, la vitamine C agit comme un antioxydant.

Quand sa concentration diminue, ou que celle du métal catalytique augmente, la vitamine C agit
comme oxydant en favorisant la réaction de Fenton.(67) C’est une réaction d'oxydation avancée qui
aboutit a la formation du radical hydroxyle ‘OH :

La libération incontrdlée de fer a partir de ferritine peut aussi former 1’ion hydroxyde (HO °), celui-
ci peut endommager les composants cellulaires critiques.

Dans des situations pathologiques, comme la thalassémie ou I'hémotochromatose, ou le fer non li¢ a
la transferrine est présent, la supplémentation d'ascorbate sans administration d'un agent
compensateur peut entrainer des effets déléteres.(21)

2) Formation de radiaux ascorbiques et de peroxyde d’hydrogene

L’injection d'ascorbate intraveineux avant une chirurgie vasculaire engendre des concentrations
accrues de peroxydes d’hydrogéne, de radicaux ascorbiques et lipidiques. Ceci suggere, qu’avec le
fer catalytique libéré dans la circulation pendant la phase ischémique de la chirurgie, 1'ascorbate
puisse favoriser 1'oxydation.

Dans certaines circonstances, 1'ascorbate peut étre responsable de dommages tissulaires. Cette chimie
se produit in vivo lorsque des concentrations pharmacologiques milli molaires d’ascorbate sont
atteintes dans le plasma et dans les liquides extracellulaires. Elles peuvent également se produire
avec des concentrations physiologiques d'ascorbate dans les milieux de culture cellulaire lorsque des
métaux sont présents. (11)

Ces données démontrent que 1'administration de vitamine C par voie orale et par voie intraveineuse
peut avoir des effets déléteres et que les posologies doivent étre bien étudiées.
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D. Manifestations cliniques d’un déficit en vitamine C et
explications physiopathologiques

Le scorbut se manifeste lors de carences graves ou prolongées par des symptdmes aussi variés que
peu spécifiques. L’hypovitaminose C est trés fréquente, mais rarement symptomatique.

Il n'y a, en effet, pas de concentration plasmatique de vitamine C précise pour laquelle le scorbut se
développe.

Les études, initiales utilisant la vitamine C radio-marquée, prédisent que les réserves corporelles chez
les humains sains sont d'environ 1500 mg. On pense que le scorbut survient quand celles-ci tombent
au-dessous de 300 mg, soit pour des concentrations plasmatiques de vitamine C <10 pM.

Cependant les signes physiques peuvent n’apparaitre qu'a des valeurs beaucoup plus faibles, parfois
aussi basses que 3-5 uM. (11)

Le scorbut reste donc un diagnostic clinique, si besoin confirmé par une faible concentration

plasmatique de vitamine C, mais gardons a 1’esprit qu’il n’y a pas de concentration plasmatique
diagnostique précise.
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1. Troubles dermatologiques

a) Symptomes classiques

Ce sont les symptomes les plus connus de la maladie scorbutique ; ils s’inscrivent dans le cadre du
syndrome hémorragique.

I1 s’agit classiquement des hémorragies pétéchiales cutanées, péri-unguéales ou dans les tissus sous-
cutanés.

Les pétéchies sont de nature périfolliculaire et prédominent sur les extrémités, habituellement sur la
face antérieure des avant-bras et sur la face postérieure des cuisses. (68)

Les pétéchies peuvent devenir confluentes en grandes ecchymoses. Un purpura palpable peut méme
se produire sur les membres inférieurs en raison de la fragilité des vaisseaux sanguins.

Les ecchymoses apparaissent aux points de pression ou de traumatismes (méme minimes) chez 80%
des patients. (69)
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Des nodules profonds, tendres, mal définis (allant de la couleur chair a violet) peuvent accompagner
les patchs ecchymotiques avec des papules rouges non squameuses (70) ou parfois une ichtyose
pigmentée ou une koilonychie.

Hyperkératose périfolliculaire et poils enroulés (en tire-bouchon)

Les poils en tire-bouchon entourés d'une zone blanchatre avec un halo périphérique violacé sont un
indice dermoscopique précieux pour le diagnostic du scorbut.

Les poils en tire-bouchon démontrent que 1'acide ascorbique est essentiel pour la croissance normale
d’une tige de cheveu. La zone blanchatre correspond a la fibrose périfolliculaire et le halo violacé a
l'extravasation des globules rouges dans le tissu sous cutané périphérique.(71)

47



On décrit parfois un halo périfolliculaire orange pale en plus du halo violacé périphérique qui est
probablement li¢ a la présence de quelques érythrocytes extravasés au sein méme de la fibrose
périfolliculaire. (72)

L'alopécie peut se produire en raison d'un collagéne défectueux. De méme, les plaies guérissent mal
et parfois les vieilles cicatrices se dégradent. (70)
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(1) Eléments physiopathologiques
La carence en vitamine C est responsable de saignements diffus dont les mécanismes sont multiples.

Un défaut de vitamine C entraine une instabilité¢ dans la structure en triple hélice du collageéne. La
carence en vitamine C diminue également la vitesse de synthése des peptides de procollagene
(indépendamment de 1'hydroxylation de la proline et de la lysine) avec une moindre expression du
collagene de type IV et de 'ARN messager de 1'¢lastine.

Dans les vaisseaux sanguins, le derme et 1’adventice contiennent principalement du collagéne de type
I, les tuniques contiennent du collagéne de type III et la membrane basale contient du collagéne de
type IV.

Le collagene défectueux présente une diminution de résistance a la traction et il est plus sensible a la
dégradation enzymatique. (73) En altérant ses fonctions de soutien dans le tissu conjonctif et dans les
parois des vaisseaux, la carence en vitamine C aboutit a un défaut d'intégrité vasculaire et a un
dysfonctionnement de la paroi des petits vaisseaux conduisant a une fuite d’hématies et des pertes de
sang. (74)

De plus, la vitamine C diminue 1’effet de 1’histamine par sa conversion en acide aspartique. Or des
taux importants d'histamine plasmatique provoquent la séparation des cellules endothéliales
vasculaires. La perte de cette action sur 1’histamine peut également contribuer a la tendance au
saignement dans le scorbut. (75)

A Dl'inverse, il n’y a pas de défaut dans les mécanismes de la coagulation sanguine chez les patients
présentant une carence en vitamine C ou une déplétion. (76) La production ou la fonction des facteurs
de coagulation et le nombre de plaquettes sont normaux. (75)

Dans les 24 heures suivant une supplémentation suffisante en vitamine C, une réticulation efficace
du collagene se produit et la stabilité capillaire se rétablit, conduisant a la cessation des saignements.
(76)

Un déficit en vitamine C altére également la croissance des cheveux et des poils par différentes voies
intriquées et notamment par I’acide ascorbique 2-phosphate.

L'acide ascorbique 2-phosphate (Asc 2-P), dérivé de 1'acide ascorbique, favorise I'élongation des poils
dans les follicules de cheveux humains en culture et stimule la croissance des cellules papillaires
cutanées humaines. Il participe également a la prolifération des kératinocytes folliculaires via le
facteur de croissance IGF-1. (77)

Asc 2-P augmente aussi l'expression de 'ARNm de facteurs de croissance tels HGF, IGF, VEGF,
bFGF et KGF, ce qui contribue a la promotion de la croissance des cheveux. (78)

Il induit aussi I’expression du protéoglycane d'agrégation versican impliquée dans l'assemblage de la
matrice extracellulaire et dans 1'adhésion cellulaire. Ce protéoglycane joue un rdle important dans le
maintien de la croissance des cheveux normaux.

Enfin, Asc 2-P provoque une accumulation de B-caténine nucléaire dans les cellules de la papille
dermique. Cette protéine a un rdle important dans I'adhésion cellulaire en particulier au niveau
neuronal, la régulation de l'angiogenese au niveau du systéme nerveux central et la formation de la
barricre hémato-encéphalique. Elle intervient dans le remodelage des synapses et ainsi sur la
mémoire. (79)

La vitamine C participe donc, par de nombreuses actions, au bon fonctionnement des tissus
conjonctifs et vasculaires. Il existe probablement encore d’autres mécanismes non identifiés a I’heure
actuelle ; I’avenir des traitements de I’alopécie et du purpura vasculaire pourrait s’en trouver modifié.

49



2. Troubles neuropsychiques

Pendant des siccles, les symptomes neuropsychiatriques furent les sentinelles de la reconnaissance de
la maladie scorbutique.

a) Symptémes

Dés 1747, au début de ses recherches, James Lind constatait « de l'apathie, de l'irritabilité, des retards
psychomoteurs, ainsi que des changements d'humeur et de comportement » chez les patients atteints
de scorbut. Ses conclusions rapportaient que le « sentiment de faiblesse », « un manque d'effort » et
un état « nerveux » annongaient 1'apparition du scorbut bien avant les symptomes hémorragiques.

Les études sur les animaux ont ensuite ajouté des détails intéressants sur le lien entre la vitamine C
du systéme nerveux central (SNC) et la fonction normale des noyaux gris centraux (NGC).

Chez les rongeurs, la carence en vitamine C du systéme nerveux central perturbe clairement
l'activité des NGC. Chez les rats adultes séverement épuisés en vitamine C striatale, l'activité
psychomotrice ralentit rapidement. De méme, la recherche de nouveautés et les interactions
sociales sont réduites. (80) Ceci est également retrouvé dans un modele de souris.(81)

Chez des chiots n'étant pas en mesure de synthétiser la vitamine C, I'éviction alimentaire
produit des déficits dans le SNC et au niveau de la fonction motrice striatale. (82)

Les études faites par la suite chez I’€tre humain confirment et complétent les premicres observations.
On y retrouve également des perturbations des noyaux gris centraux (NGC) en situation de carence
en vitamine C, se manifestant principalement par un syndrome extrapyramidal (ou parkinsonien).

En effet, une alimentation riche en fer non hémique est associée a un risque accru de
développement de la maladie de Parkinson, et ce risque augmente encore si le régime
alimentaire est pauvre en vitamine C.(83)

De plus, dans le parkinsonisme vasculaire, les niveaux sériques de vitamine C et de vitamine
E des patients malades ont tendance a étre plus faibles que ceux des sujets témoins.(84)

Le taux sérique de vitamine C ne différe pas entre les patients atteints de la maladie de
Parkinson et les jeunes témoins en bonne santé. Cependant, les concentrations de vitamine C
des leucocytes sont nettement inférieures chez les patients. (85) Il semble donc que I'apport
alimentaire en vitamine C ou son taux dans le sérum, si on les considére seuls et en dehors des
niveaux tissulaires cibles de vitamine C, ne correspondent pas toujours bien au risque de
développement de la maladie de Parkinson.(85)

Lors d’une carence, les dyskinésies se résolvent rapidement lorsque la vitamine C est
réadministrée par voie intraveineuse mais récidivent progressivement quand la
supplémentation est interrompue.(86) On retrouve ¢également un bénéfice a la
supplémentation IV sur les dyskinésies orales d’un patient atteint d’encéphalopathie de Gayet-
Wernicke et de scorbut.(87)
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En 1971, les changements de personnalité et la performance psychomotrice selon I’inventaire
multiphasique de personnalité du Minnesota (MMPI-2) ont été étudiés chez 5 sujets. Ces échelles
mesurent I'hypochondrie, I'hystérie, la dépression et 1'introversion sociale.

Les symptomes ont augmenté de facon marquée apres le 23°™ jour d'épuisement en vitamine C chez
4 sujets jusqu'a ce qu’elle soit restaurée. Chacune de ces personnes est devenue « un individu déprimé
et retiré qui se préoccupe de son état physique » bien avant I’apparition des signes hémorragiques et
avant toute diminution de la performance psychomotrice. (88)

Plus tard, I'hypochondrie, la labilité émotionnelle, et I'hystérie ont également été décrites (89) ainsi
que la confusion ou le délire (90).

Aujourd’hui I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) reconnait une forme précoce ou « latente »
de scorbut, caractérisée en partie par « lassitude, faiblesse et irritabilité ».

b) Eléments physiopathologiques

La vitamine C participe a la formation de nombreuses hormones dont la sérotonine, la dopamine, la
noradrénaline et les endorphines qui jouent un role important dans le psychisme.

En plus de cette action directe, la vitamine C participe par de nombreuses actions au bon
fonctionnement cérébral.

Elle joue par exemple un rdle dans la formation de la gaine de myéline. (91)

L’association entre le scorbut et le syndrome extrapyramidal (EPS) a été particulierement explorée.
Tout d’abord, il convient de préciser que de nombreuses causes peuvent interférer sur le systeme
striatal et s’intriquer.

La vitamine E et le cuivre ont des associations bien décrites avec le syndrome extrapyramidal, par
carence ou excés comme dans la maladie de Wilson. La carence en zinc peut aussi, du moins en
théorie, provoquer I’EPS. De plus, les taux sériques élevés d'homocystéine et d'acide
méthylmalonique sont liés a des troubles neurodégénératifs tels que la maladie de Parkinson, la
paralysie supra nucléaire progressive et la dermato sclérose amyotrophique.

La vitamine C, quant a elle, joue un rdle dans I’inhibition des récepteurs GABA et I’activation des

récepteurs au glutamate. De facon schématique, la carence en vitamine C entrave la capacité¢ du
cerveau a activer efficacement les NGC. (67)
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Figure 18 : Role de la vitamine C dans la modulation des fonctions striatales

Il en résulte une difficulté¢ a traduire les pensées en activités volontaires. Le patient présente de
l'apathie, de l'irritabilité, de 1'anxiété et, parfois, des troubles francs de la fonction motrice extra-
pyramidale.

Outre les effets directs sur la neurotransmission, la carence en vitamine C peut nuire a 'activité du
SNC d’autres maniéres :

1- Par réduction de la synthese de la carnitine

La vitamine C est nécessaire pour la synthése de la carnitine. L'insuffisance en carnitine peut
provoquer certains des premiers symptomes du scorbut bien avant l'apparition de défauts dans la
synthése du collagéne.

La carnitine participe, par de nombreux aspects, a l'activité cérébrale normale, allant du transport des
acides gras a travers la membrane mitochondriale interne pour une utilisation dans la production
d'énergie, a la transmission neuronale.

Les effets sont encore mal connus chez I’homme mais prouvés chez I’animal.

Un effet antidépresseur de la L-acétylcarnitine est décrit chez le rat. Cet effet est rapide, durable et
médié au niveau de I'ADN. Grace a l'acétylation d'un sous-type d'histone 3, la L-acétylcarnitine
stimule la synthése des récepteurs métabotropiques de glutamate de type 2. (92)

La L-acétylcarnitine stimule la libération de dopamine a partir de la substance noire chez le rat.(93)
Elle contribue également via les groupes acétyles a la synthése du glutamate et de 1'acide gamma-
aminobutyrique chez le rongeur.(94)

Elle stimule, en outre chez ce dernier 1'absorption neuronale de choline ainsi que la synthese et la
libération d'acétylcholine.(95)

La carence en vitamine C peut aussi réduire la capacité du rein a réabsorber la carnitine. Chez le
cobaye scorbutique, I'excrétion rénale de carnitine augmente jusqu’a 4 fois. (96)
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2- Par la perte de 'activité antioxydante normale de la vitamine C

Dans les tissus hautement actifs, comme le cerveau, la mitochondrie est un chaudron de réactions de
Fenton. Le peroxyde d'hydrogéne (H202) est continuellement formé par l'activité aérobie des
mitochondries. H202 réagit avec les métaux catalytiques tels que Fe et Cu en formant le radical
hydroxyle (HO), qui est remarquablement toxique.

La vitamine C peut régénérer Fe2+, ce qui le rend a nouveau disponible pour faire plus de radical
hydroxyle.

Le radical hydroxyle présente une aptitude a forcer la libération de Fe2 de sites fonctionnellement
actifs et protégés. Cela augmente encore la concentration de Fe2 libre, qui entraine la réaction de
Fenton, et produit donc plus de HO.

En raison de l'avidité profonde des métaux catalytiques pour la vitamine C, elle est préférentiellement
consommée par cette réaction et se retrouve indisponible pour réduire la toxicité de ses produits
radicaux.

Ce danger semble pertinent dans le développement de I'EPS dans le scorbut, le cerveau étant
particulierement sensible au stress oxydatif.

Certes, le cerveau ne représente que 2% du poids corporel, mais il consomme 20% de l'apport en
oxygene du corps. Cette toxicité médiée par les métaux comme le cuivre ou le fer et la vitamine C
semble jouer un rdle dans la genese de la maladie de Parkinson et la maladie de Wilson.

La teneur en fer importante de la substance noire peut également expliquer sa grande sensibilité a
I’hypovitaminose C. Les cellules non reproductrices neuronales ont tendance a accumuler des toxines
comme le fer : les patients plus agés sont susceptibles d'étre plus sensibles a toute cause de syndrome
parkinsonien que les patients plus jeunes.

3- Par les limites de I'aptitude du cerveau a préserver les concentrations de vitamine C
Le transporteur SVCT1 est localisé dans les membranes apicales des cellules épithéliales de I'intestin,
et dans les cellules tubulaires rénales, ou il recapture la vitamine C. SVCT2 est responsable de la
concentration de la vitamine C dans les neurones cérébraux.
Le cerveau et la médullosurrénale ont les plus hautes concentrations de vitamine C dans le corps.
Cependant, une fois que le cerveau est épuisé en vitamine C, il ne peut concurrencer efficacement les
autres organes pour cette vitamine.

Cela serait di aux raisons suivantes :

1) la capacité limitée du SVCT?2 a déplacer la vitamine C dans ses tissus cibles en comparaison
avec celle du SVCTTI et des transporteurs de glucose,

2) la concentration normalement élevée et la demande de vitamine C dans le cerveau, le plagant
a risque ¢élevé de développer des états de carence,

3) la capacité des autres tissus a détourner la vitamine C vers eux-mémes lors des états de grave
besoin, comme les leucocytes peuvent le faire pour combattre l'infection.

Le scorbut neuropsychiatrique peut se percevoir comme une condition dans laquelle le cerveau est
confronté a I’épuisement d’un substrat vital, comme il peut I’étre également avec le glucose. Dans
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ces cas, la présence d'un déficit est signalée trés tot par le cerveau, comme l'anxiété et l'irritabilité
dans I'hypoglycémie.

Les patients les plus a risque de scorbut neuro-psychiatrique sont les personnes agées, avec des
problémes médicaux qui consomment habituellement de la vitamine C, tels la guérison des plaies et
le tabagisme. (67)

Dans leur revue de littérature de 2015, Brown et al. conseillent la supplémentation intraveineuse
d’emblée lors d’un scorbut neuropsychiatrique, en raison de la faible biodisponibilit¢ de cette
vitamine per os malgré des besoins accrus initiaux, et de la survenue d’un cas de scorbut
hémorragique aigu induit lors d’une supplémentation orale, et résolutif seulement lors du passage a
la supplémentation par voie intraveineuse. (67)

Brown et al. précisent que les symptdmes précoces du scorbut, définis comme « fatigue, malaise,
dépression et irritabilité » ne sont pas spécifiques a la maladie et constatent que les cliniciens font le
diagnostic tardivement (lorsqu’ils constatent des 1ésions hémorragiques qui ne sont d’ailleurs pas
systématiques chez tous les patients en hypovitaminose).

Le résultat du dosage est connu sous plusieurs jours et ne doit pas retarder la prise en charge.

De plus, bien qu'une faible concentration suggére fortement une insuffisance, un niveau normal
n'assure pas toujours un taux suffisant dans tous les tissus et notamment dans le cerveau, grand

consommateur.

La cellule, dans son ensemble, peut contenir des quantités significatives de la vitamine, mais ne pas
avoir les concentrations requises sur les sites enzymatiques spécifiques.

Pour pallier a cela, ils proposent un tableau qui ne bénéficie actuellement d’aucune reconnaissance
internationale mais qui présente I’intérét d’offrir un premier support sur lequel s’appuyer.

Tableau 4 : Proposition de criteres définissant le scorbut neuropsychiatrique

Ils ont également recensé les principaux facteurs de risque constatés lors des études afin d’aider les
praticiens a étre vigilants et a dépister les personnes a risque de scorbut neuropsychiatrique :
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Tableau 5 : Facteurs de risque de carence en vitamine C chez les patients

Pour conclure, le scorbut neuropsychiatrique semble répondre pleinement a la reconstitution
vitaminique et aussi bien que toute autre forme de scorbut.
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3. Troubles de la sphere digestive

a) Les lésions buccales

Les manifestations orales sont fréquentes et comprennent une gingivite hyperplasique et chronique
avec des gencives hypertrophiées et friables, des hémorragies gingivales et des hémorragies
pétéchiales sublinguales.

Par la suite peuvent apparaitre une parodontite chronique rapidement progressive et des hémorragies
muqueuses généralisées. Les papilles inter-dentaires sont parfois nécrotiques.(97)

Les 1ésions sont plus marquées chez les sujets atteints de gingivite, au contraire 'absence d'atteinte
gingivale est habituelle chez les malades édentés.(98)

La résorption osseuse alvéolaire, a un stade plus avancé, peut entrainer la perte dentaire. (70)

Certains sujets présentent un syndrome de Sjégren, avec xérostomie et hypertrophie des glandes
salivaires, parotides et sous-maxillaires. (99)

b) Eléments physiopathologiques

L'ascorbate, présent dans les cellules acinaires salivaires a des concentrations relativement €levées,
semble étroitement impliqué dans de nombreuses fonctions cellulaires comprenant le métabolisme
des pyrimidines, du calcium intracellulaire, des catécholamines et d'autres neurotransmetteurs qui
régulent I'exocytose des glandes salivaires. Une enzyme dépendante de l'ascorbate, semblable a la
monooxygénase de la peptidylglycine hypophysaire, est également présente dans les glandes
salivaires.(100)

La vitamine C pourrait favoriser la production de salive en augmentant la production de
prostaglandines. (101)

Une association existe entre un rare polymorphisme de nucléotides du transporteur SVCT1 et la

parodontite agressive et chronique. (102) Ceci suggere que tous les patients ne sont pas €égaux devant
les symptomes buccaux du scorbut.
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c) Les lésions digestives

Elles sont principalement marquées par les érosions bulbaires, notamment visibles en fibroscopie et
peuvent entrainer des hémorragies digestives.

Des douleurs hépatiques et des pancréatites aigu€s sont également décrites. (76,97)

Il peut exister un syndrome occlusif avec ou sans saignement gastro-intestinal mais cela est plus rare.
(103)

Figure 19 : Scanner abdominal injecté d’un patient scorbutique montrant une hémorragie
intraluminale de l'intestin gréle proximal avec iléus
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4. Autres manifestations cliniques

Elles associent des signes généraux : l'asthénie, l'anorexie, l'amaigrissement (7), la fiévre, des
infections a répétition ou des infections séveres. (11)

Une sensibilité musculaire ou des myalgies se produisent en raison de la réduction de la production
de carnitine et des hémorragies intramusculaires peuvent étre a 1'origine de syndrome des loges. (70)

Les manifestations articulaires sont fréquentes avec des arthralgies (le plus souvent des genoux,
chevilles, épaules, poignets) et des hémarthroses responsables d'ostéolyse.

Des hémorragies gynécologiques ou cérébrales existent, ainsi que des hémorragies des gaines des
nerfs, anciennement appelées « paralysie douloureuse du scorbut ».

Les manifestations ophtalmiques incluent une hémorragie conjonctivale ou intraoculaire avec une
hémorragie en flammeche et des taches de coton au fond d’ceil. (97)

Les saignements dans l'espace rétrobulbaire et dans les gaines de nerf optique auront des
conséquences irréversibles. (70)

Une insuffisance cardiaque congestive avec ¢largissement de la silhouette cardiaque s’explique par
I’anémie a haut rendement ou la présence de maladies cardio-vasculaires associées. (104) Un
hémopéricarde entrainant une mort subite (70) ainsi que des symptdmes atypiques comme la dyspnée
sont également décrits. (105) Les modifications du segment ST et des ondes T précédant des morts
subites ne sont pas rares. (7)

L'ostéoporose affectant I’os trabéculaire et 1’os cortical semble fréquente chez les patients atteints de
scorbut. Les radiographies montrent des changements non spécifiques tels que la déformation
vertébrale biconcave avec la sclérose des bords. Des fractures vertébrales ostéoporotiques sont
rapportées.

Un syndrome de SICA (syndrome d'insensibilité compléte aux androgénes) carentiel est recensé. (89)
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5. Signes biologiques

Les signes biologiques ne sont pas spécifiques : anémie, leucopénie, hypocholestérolémie,
hypoalbuminémie. (69)

L’anémie, qui se développe chez 75% des patients, est hypo ou normochrome, normo ou
macrocytaire, souvent d’origine multifactorielle. (70)

L'anémie hypochrome peut étre attribuée a trois facteurs principaux: la perte de sang dans le
tube digestif ou dans les tissus, une absorption altérée du fer ou son incorporation inefficace
dans 1'hémoglobine et I'hémolyse.(89)

Chez les patients avec une anémie mégaloblastique, on suspecte une déficience folique
concomitante (car les folates ont la méme origine alimentaire que la vitamine C) ou une
possible interaction avec la vitamine B9 mais sans preuve formelle. (106)

Cette anémie a pour conséquence une paleur cutanéo muqueuse chez ces patients.

Le taux de cholestérol plasmatique évolue parallélement a l'ascorbémie. (107)

On peut constater un cedéme li¢ a I’albumine basse et une transsudation spontanée.

L'eedéme est le plus souvent visible sur les jambes car la pression hydrostatique y est plus importante,
ou en raison d'une insuffisance cardiaque secondaire a une anémie. (97)
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6. Particularités de I'enfant

La maladie de Barlow (scorbut de I’enfant) survient principalement entre 6 et 18 mois, souvent en
cas d'alimentation artificielle exclusive non supplémentée. (70)

Les manifestations sont principalement ostéo-articulaires.

On retrouve des douleurs osseuses secondaires aux hémorragies sous-périostées. Ces hématomes
sous-périostés sont palpables sous la forme de gonflements douloureux sur les extrémités distales des
fémurs et des tibias.

L'hémorragie sous-périostée chez les nourrissons peut méme provoquer le syndrome de Bradley, qui
associe une douleur extréme et une posture immobilisée (hanches et genoux en demi-flexion).

Radiologiquement, ces changements sont observés aux extrémités distales des os longs.

Les radiographies montrent alors un élargissement de 1'extrémité antérieure des cotes et des anomalies
aux extrémités de la diaphyse et au niveau du cartilage de croissance (4).

La séparation entre épiphyse et métaphyse présente une zone de cartilage calcifié, dite « réseau
scorbutique », qui est représenté dans les radiographies comme « la ligne blanche de Fraenkel ».
L'épiphyse se développe en « petite chevaliere ».(108)

A un stade plus avancé, une zone d’ostéopénie apparait aux parties proximale et latérale de la ligne
blanche résultant en défaut triangulaire appelé « signe de coin de Parc ». (109) Il est alors possible
d’observer des fractures métaphysaires. (107)

Ces modifications peuvent amener a une perte de l'espace articulaire, une ostéonécrose, une
ostéopénie et/ou une prolifération périostée. L'ostéoporose trabéculaire et corticale est fréquente.
(107)
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L’enfant peut présenter par ailleurs une alopécie régressive sous traitement et une hypotrophie avec
perte d'appétit et irritabilité.

Chez ce patient, la biopsie du cuir chevelu a montré une infiltration lymphocytaire clairsemée sans
aucune preuve d'alopécie cicatricielle. (109)

Un cas de perturbation de 1’agrégation plaquettaire chez 1’enfant, se normalisant aprés une
supplémentation en vitamine C, est décrit dans la littérature.(110)

Le lait maternel contient assez de vitamine C pour répondre aux besoins du nourrisson jusqu’a 6 mois,
si la mere n'a pas de carence pour cette vitamine. (107)
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7. Conclusion
L’évolution, en I’absence de diagnostic et de traitement, peut étre dramatique : aggravation du
syndrome hémorragique, risque infectieux majoré li¢ au déficit de I’immunité cellulaire et a des
troubles de la phagocytose, voire des convulsions, aboutissant toujours a la mort si aucune mesure

n’est prise. (7)

Le traitement du scorbut ne doit pas tarder et consiste en I'apport de vitamine C. Selon les études, 300
mg a 1 g sont nécessaires par jour, par voie orale ou intraveineuse en fonction des besoins et du stade.

La supplémentation stoppe I’apparition de nouvelles pétéchies et apporte une amélioration subjective
de la fatigue, de la douleur et de I'anorexie généralement en 24 h.

Le gonflement articulaire se résout en quelques jours, les ecchymoses se résorbent en 1 ou 2 semaines.
Au bout de 4 semaines, les poils en tire-bouchon retrouvent une croissance normale.
La récupération compléte se produit apres environ 3 mois. (69)

Comme nous venons de le voir, la reconnaissance du scorbut peut étre difficile car les symptomes ne
sont pas systématiques, beaucoup sont peu spécifiques et peuvent orienter vers d'autres affections.
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V. Recommandations officielles et données
epidémiologiques

Recommandations officielles

Plusieurs autorités nationales et internationales élaborent des recommandations concernant les
apports nutritionnels, sur une base scientifique.

1. Les apports nutritionnels de référence

Les Apports nutritionnels de référence ANREF ou Dietary Reference Intakes (DRI) sont les valeurs
qui font référence pour les apports en nutriments.

Les ANREF comprennent plusieurs types de valeurs de référence :

- Les Apports Nutritionnels Conseillés ANC ou Recommended Dietary Allowances RDA sont
l'apport alimentaire quotidien d'un nutriment nécessaire pour répondre aux besoins de 97,5%
d’un groupe d’individus en bonne santé.

- Les besoins nutritionnels moyens BNM ou Estimated Average Requirement EAR (=AR)
répondent aux besoins de 50% des personnes d’un groupe d'age.

- L’Adequate Intakes (Al) est utilisé lorsqu’aucune RDA ne peut étre établie.

- L’Apport Maximal Tolérable AMT ou Tolerable Upper intake Levels UL est la consommation
quotidienne de nutriments considérée comme sans danger pour 97,5% d'individus en bonne
sante.

Ainsi, les ANC ou RDA sont un repere pour la population générale.(111)

Figure 20 : Courbe expliquant la relation entre les BNM et ANC

Ils sont établis sur la base de la couverture du besoin nutritionnel moyen, auquel sont ajoutés 2 écarts
types représentant chacun 15% de la moyenne, marge de sécurité statistique pour prendre en compte
la variabilité interindividuelle. Ils correspondent donc a 130% du besoin nutritionnel moyen. (111)

Les ANC sont évolutifs et varient selon les pays (méme voisins). Périodiquement remis a jour, ils
peuvent connaitre des ajustements importants. (112)
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Il convient de ne pas les confondre avec les Apports Journaliers Recommandés (AJR) qui
représentent 1’apport d’éléments nutritionnels conseillé pour couvrir les besoins quotidiens
moyens d’un adulte en bonne santé. Ces normes internationales, ne prenant en compte ni les
caractéristiques des populations, ni les habitudes alimentaires, ne sont pas des recommandations
nutritionnelles mais plutot des repeéres nutritionnels.

Dans le monde francophone, les ANC publiés et révisés en France, depuis 1981 par I'Agence nationale
de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses, ex-Afssa), ont une plus
grande portée.

Une toute récente actualisation des recommandations du Programme National Nutrition Santé
(PNNS) vient de paraitre en décembre 2016. (113)

En Europe, le groupe Allemagne, Autriche, Suisse (D-A-CH) publie des recommandations
communes ainsi que 'AESA (Autorit¢ Européenne de Sécurité des Aliments ou EFSA European

Food Safety Authority) de fagon plus générale.

Dans le monde anglophone, notamment aux Etats Unis, les RDA sont édités par le groupe Food &
Nutrition Board de I’ Institute of Medecine (IOM).

The Australian National Health and Medical Research Council - New Zealand Ministry of Health
(NHMRC-MoH) est le principal organisme australien de financement de la recherche médicale.

D'autres organismes comme le Nordic Council of Ministers (NCM) et 'OMS (Organisation Mondiale
de la Sant¢) émettent également des recommandations.

Tableau 6 : Bilan des références nutritionnelles en vitamine C (mg/j) pour [’adulte en 2017

Afssa D-A-CH Efsa 1OM NHMRC NCM OMS
(2001) (2015) (2013) (2000) (2006) (2014) (2004)
Hommes
age | 18-75 +de 19 +de 18 +de 19 +de 19 +de 18 +de 19
BNM | 85 a2 90 75 a0 60 25-30
Référence | 110 100 110 g0 45 75 45
populationnelle
Femmes
age | 18-75 +de 19 +de 18 +de 19 +de 19 +de 18 +de 19
BNM | 85 a2 a0 60 30 50 25-30
Référence | 110 100 95 75 45 75 45
populationnelle
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2. OMS
a) Généralités

Un rapport de I'OMS récemment publi¢ recommande un minimum de 400 g de fruits et légumes par
jour pour la prévention des maladies chroniques telles que les cardiopathies, le cancer, le diabéte et
I’obésité (hors pommes de terre et autres tubercules). (114)

En effet, selon I’OMS, la faible consommation de fruits et Iégumes figure parmi les dix principaux
facteurs de risque de mortalit¢ mondiale.

Ainsi, jusqu’a 1,7 millions de vies pourraient étre épargnées chaque année moyennant une
consommation suffisante de fruits et [égumes. (115)

Afin d’améliorer 1'apport nutritionnel des personnes dans le monde, le Programme Alimentaire
Mondial (PAM) distribue des aliments fortifiés en nutriments, notamment aux enfants et femmes
enceintes dans les zones ou il existe un risque élevé de développer une malnutrition due a une grave
insécurité alimentaire.

Il s’agit de mélanges de céréales (souvent mais et blé¢) partiellement précuites et broyées, soja,
haricots, légumineuses enrichies en micronutriments (vitamines, dont la vitamine C, et minéraux) qui
sont distribués sous formes d’aliments préts a l'emploi, biscuits a haute énergie, poudre de
micronutriments ou encore barres alimentaires comprimées.

b) Vitamine C
L’OMS (2004) a proposé¢ ses recommandations sur la base d’un stock corporel de vitamine C de 900
mg, a mi-chemin entre la saturation tissulaire et le stock associé a I’apparition d’un risque de scorbut,
une absorption de 85 % et des pertes de 2,9 % par jour.
Les ANC proposés sont donc de 45 mg pour les adultes et de 30 mg/j pour les enfants de 1 a 6 ans.

Le besoin moyen, quant a lui, a été fixé comme ’apport intermédiaire entre la recommandation et
I’apport minimal suffisant pour prévenir le risque de scorbut (10 mg/j). (116)

Tableau 7 : Apports nutritionnels recommandeés en vitamine C depuis 2004 selon I'OMS pour divers
sous-groupes de population
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Selon I’OMS, pour éviter les effets potentiellement nuisibles, il convient, dans le cadre de
I’alimentation, de ne pas dépasser des doses quotidiennes de 1000 mg pour I’adulte, de 1200 mg pour
I’adolescent, 650 mg pour les enfants de 4 a 8 ans et de 400 mg de vitamine C pour les enfants de 1
a3 ans.

Tableau 8 : Apports maximaux tolérables en vitamine C selon I'OMS depuis 2004
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3. The Recommended Dietary Allowance (RDA)

a) Aux Etats-Unis dAmérique

La couverture est plus large aux Etats-Unis ou les RDA sont élaborées par le Food and Nutrition
Board de I’IOM, généralement tous les cinq a dix ans, depuis 1941. Celles-ci sont reprises par le

Canada.

Depuis 2000, la RDA chez ’adulte aux Etats-Unis et au Canada est de 75 mg pour les femmes et de

90 mg pour les hommes.

Elle est fixée (par Al) a 40 mg/j pour les nourrissons jusqu'a 6 mois et 50 mg/j de 6 a 12 mois.

Pour les enfants plus agés, la recommandation est basée sur la masse corporelle estimée par rapport
a un adulte : 15 mg/j pour les enfants jusqu'a 3 ans, 25 mg/jour pour les enfants jusqu'a 8 ans et 45
mg/jour de 9 a 13 ans. A partir de 14 ans, elle est variable selon le sexe : 75 mg chez les gargons et

65 mg/j chez les filles. (117)

Tableau 9 : RDA pour la vitamine C aux USA

Age Male
0—6 months 40 mg*
7—12 months 50 mg*
13 years 15 mg
48 years 25 mg
9-13 years 45 mg
14—18years 75 mg
19+ years 90 mg
Smokers

Female Pregnancy Lactation

40 mg*
50 mg*
15 mg
25 mg
45 mg
65 mg
75 mg

Individuals who smoke require 35 mg/day
more vitamin C than nonsmokers.

80 mg
85 mg

115 mg
120 mg

Le tabac diminue I'absorption et augmente le catabolisme de la vitamine C. Les fumeurs ont des
besoins plus élevés estimés par ’lOM a 35 mg/j en plus par personne.

Les valeurs maximales acceptables sont aux USA de 2000 mg/j pour 1’adulte. (118)
Tableau 10 : UL pour la vitamine C aux USA
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b) En Australie et Nouvelle-Zélande

L'apport de vitamine C recommandé selon le NHMRC en Australie et Nouvelle-Z¢lande est le plus
bas des principales sources de recommandations.

I1 est, pour les adultes, de 45 mg par jour.

Pour les enfants, ces pays prévoient un apport nécessaire de :
- 25 mg/j de la naissance a 6 mois
- 30mg/jde6moisal an
- 35mg/jde 1 an a8 ans
- 40 mg/jde 9 a 18 ans.

La femme enceinte entre 14 et 18 ans doit bénéficier de 55 mg/j de vitamine C et le femme enceinte
adulte de 60 mg/j. Si I’adolescente allaite, il est préconisé 80 mg et 85 mg/j pour la femme adulte
allaitante.

Par ailleurs, selon les estimations, la dose de 1000 mg/j ne doit pas étre dépassée. (119)

c) A Singapour

Le ministére de la santé de Singapour propose des valeurs de RDA, pour des personnes en bonne
santé, de :

- 105 mg/j chez ’homme adulte,

- 85 mg/j chez la femme adulte,

- 100 mg/j chez la femme enceinte,

- 135 mg/j chez la femme allaitante.

Les recommandations pour I’enfant, fonction de 1’age, sont répertoriées dans le tableau ci-apres.

Tableau 11 : RDA actuelles en vitamine C pour [’enfant selon le ministere de la santé de Singapour

Vitamin Ascorbic Acid

Unit mg Boys

Age Group 7-12years 70
0-6 mths 35 13-18 years 105
7-12 mths 45 Girls

1-2 years 35 7-12years 65
3-6 years 50 13-18 years 80
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4, Recommandations en Europe

a) Européennes générales
L’EFSA a réévalué en 2013 les références nutritionnelles pour la vitamine C.

Sur la base des éléments métaboliques, le BNM a été fixé chez ’homme a 90 mg/j et PANC a 110
mg/j.

Chez la femme, ’EFSA a proposé un besoin et une référence pour la population plus faible (80 et 95
mg/j respectivement), considérant que le plateau de concentration plasmatique était obtenu pour un
apport légeérement plus faible que chez ’homme.

Par ailleurs, ’EFSA a confirmé sa position publiée en 2006 et estime que les données sont
insuffisantes pour proposer une limite de sécurité pour la vitamine C.

b) France

L’établissement des recommandations en vitamine C a longtemps reposé sur les apports observés
considérés comme adéquats dans des populations occidentales en bonne santé.

Lors d’études de déplétion-réplétion conduites a la fin du siécle dernier, I’observation que la
concentration plasmatique de vitamine C atteignait un plateau pour des apports relativement modérés
a conduit 1’ Afssa a utiliser ce parametre comme marqueur pour la couverture des besoins.

Pour établir les ANC en 2001, les données d’observation issues de I’enquéte SU.VILMAX (120),
faisant le lien entre apport et concentration plasmatique de vitamine C chez environ 6 000 sujets
adultes sains (femmes de 35 a 60 ans et hommes de 40 a 60 ans), a I’inclusion, ont été utilisées et ont
conduit a retenir un ANC de 110 mg/j pour les adultes des deux sexes. (111)

Tableau 12 : ANC selon l'Afssa (actuellement Anses) depuis 2001

Catégories Vitamine C (mg)
ANC BINM
Enfant 1-3 ans a0 46
Enfant 4-6 ans 75 58
Enfant 7-9 ans o0 G0
Enfant 10-12 ans 100 77
Adolescent 13-19 ans 110 85
Adolescente 13-19 ans 110 85
Homme adulte 110 85
Femme adulte < 55 ans 110 85
Femme adulte = 55 ans 110 85
Personne agée = 65/75 ans 120 92

Ainsi, pour assurer la couverture des besoins quotidiens en vitamine C, il est recommandé de
consommer environ 500 g de fruits et [égumes par jour. Selon I’ Anses, la consommation, au moins
une fois dans la journée, de fruits ou de Iégumes crus permet d'assurer aisément la couverture des
besoins moyens en vitamine C. (121)

70



c) Allemagne, Autriche et Suisse (D-A-CH)

Les sociétés allemandes, autrichiennes et suisses de nutrition sont les rédacteurs conjoints de « valeurs
de référence pour la consommation de nutriment ». Elles ont révisé celles de la consommation de
vitamine C et les ont publiées en février 2015.

Pour cela, elles ont aussi utilisé les données des études de déplétion-réplétion. Pour ces pays, les
apports nécessaires sont ceux qui compensent les pertes métaboliques en vitamine C et assurent un
taux d’ascorbate plasmatique de 50 umol/I.

Tableau 13 : Valeurs de référence actuelles d’apports en vitamine C pour les sociétés allemandes,
suisses et autrichiennes

Il en résulte un apport recommandé d'environ 95 mg/jour chez les femmes adultes et de 110 mg/j pour
les hommes.

Chez les gargons et les filles 4gés de 1 a 15 ans, les valeurs d'ingestion recommandées sont de 20 a
85 mg/j. En ce qui concerne les adolescents et adolescentes, 1'apport recommandé est de 105 et 90
mg/j, respectivement.

La valeur de référence est fixée a 135 mg/j chez les fumeuses et a 155 mg/j pour les fumeurs.
Pour les nourrissons de moins d’1 an, la valeur de référence estimée est fixée a 20 mg de vitamine C
par jour, sur la base de la consommation de vitamine C la plus faible observée chez les nourrissons

au Royaume-Uni et aux Etats-Unis ; valeur 3 fois plus élevée que la quantité nécessaire a la
prévention du scorbut (7 mg/jour). (122)
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d) Pays nordiques
Depuis 2014, les pays nordiques ont estimé que le seuil de vitamine C plasmatique a atteindre est de
32 umol/l, seuil a partir duquel le risque de morbidité et mortalité¢ cardiovasculaire et par cancer
semble diminuer. (111)

Le BMN est ainsi estimé a 60 mg/j pour les hommes et de 50 mg/j pour les femmes.

Cela renvoie a des ANC de 75 mg pour la femme et ’homme, 30 mg pour les enfants de 2 a 5 ans,
40 mg/j pour ceux de 6 a 9 ans et 50 mg/j pour les pré-adolescents de 10 a 13 ans. (123)

Tableau 14 : Recommandations du NCM pour la vitamine C en 2014
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Recommandations particulieres

1. OMS

a) Supplémentation et femmes enceintes

Depuis 2005, I’OMS informe qu’au vu des études actuelles, prendre des suppléments de vitamine C
ne contribue pas a prévenir les principales complications de la grossesse dont notamment la pré
éclampsie, les enfants mort-nés, la prématurité, les bébés de faible poids et la mortalité périnatale.

Actuellement, ’OMS ne recommande donc pas de supplémentation en vitamine C dans le cadre de
la grossesse. (124)

Cette information a été confirmée en 2009 par 1’ Afssa. (15)

b) Enfants dgés de 6 a 24 mois non allaités

Selon I’OMS, la ration quotidienne doit comporter des aliments riches en vitamine C : fruits et
légumes, pommes de terre. Ces aliments sont importants non seulement parce qu'ils sont source de
vitamine C, mais aussi pour augmenter 1'absorption du fer non-héminique. Aucune supplémentation
n’est nécessaire. (125)

c) Ulcére de Buruli

Depuis 1980, une infection provoquée par Mycobacterium ulcerans a émergé dans plusieurs régions
du monde, notamment en Afrique de I’Ouest, ce qui a conduit I’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) a se mobiliser a partir de 1998. Le régime alimentaire conseillé doit étre hypercalorique,
hyperprotéiné, riche en vitamines A et C. Il n’est pas fait état des posologies nécessaires. (126)

d) Malnutrition aigué de I'enfant sévére ou modérée

La malnutrition aigué sévere demeure une cause importante de mortalité des enfants de moins de six
ans dans le monde. Ces enfants nécessitent des aliments riches en nutriments et vitamines dont la
vitamine C.

Des aliments thérapeutiques préts a I’emploi existent. Ce sont des aliments enrichis a haute teneur
énergétique et préts a étre consommés, qui sont adaptés au traitement des enfants entre 6 et 59 mois
atteints de malnutrition aigué sévere. N’étant pas a base d’eau, ils peuvent étre utilisés sans risque, a
domicile, en I’absence de réfrigération et méme dans des conditions d’hygiéne non optimales.
L’OMS recommande pour ces aliments au minimum 520 — 550 kcal/100 g avec au moins 50 mg/100g
de vitamine C. La dose alimentaire sera adaptée au poids de I’enfant. On estime qu’un enfant atteint
de malnutrition aigué€ sévere aura besoin de 10 a 15 kilos d’aliments thérapeutiques, a consommer sur
une période de six a huit semaines soit entre 90 et 150 mg/j.

Un rapport de 2014 propose que, pour des enfants atteints de malnutrition aigiie modérée vivant dans

des environnements pauvres, I’apport en vitamine C soit compris entre 75 mg et 100 mg pour 1000
kcal, si possible a partir d’aliments disponibles au niveau local ou spécialement formulés. (127)
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2. Facteurs de risque d’hypovitaminose C

En plus des conditions relevant de la grossesse, de I’allaitement ou du tabac qui font souvent I’objet
de recommandations précises, il convient d’étre vigilant vis-a-vis de situations particuliéres a risque
plus élevé d’hypovitaminose C et de complications cliniques.

Les recommandations générales prévues pour des sujets sains méritent alors d’étre adaptées.

I1 est en effet démontré que « les symptomes du scorbut surviennent de fagon aigué€ chaque fois qu'un
état d'épuisement chronique de la vitamine C atteint un seuil critique ». (30,128)

De nombreux facteurs de risque ont été recensés. Cette liste non exhaustive des facteurs de risque les
plus souvent retrouvés dans la littérature incite a une plus grande attention et a une prise en charge
adaptée a chaque patient et a toute modification de sa situation.

Ces situations peuvent consister en un défaut d’apport comme un mauvais équilibre alimentaire
(défaut de connaissances, éducation culinaire, allergies aux fruits ou produits végétaux, manque de
temps, recours fréquent a la restauration rapide, saisons), une situation socioéconomique défavorisée
(129), une dentition médiocre, ou encore une nutrition parentérale non ou mal supplémentée.

Certains patients sont sujets a une mauvaise absorption comme dans l'alcoolisme (130) (souvent
associ¢ a un défaut d’apport), la gastrite chronique, les troubles de la malabsorption incluant les
pathologies intestinales telles que la maladie de Crohn, la maladie de Whipple ou la maladie cceliaque.

(7)

D’autres auront une consommation accrue. (70) Ainsi, une augmentation des apports peut se justifier
devant, par exemple, tout état infectieux grave ou septicémie (131), pancréatite, infarctus du
myocarde, cancer, certaines prises médicamenteuses, chimiothérapie ou chirurgie (132), maladies
cardiopulmonaires chroniques (133), diabéte.

Un défaut d’élimination de la vitamine C peut aussi entrainer des carences. On retrouve cela dans
l'insuffisance rénale aigiie ou chronique, I'hémodialyse (134) et la dialyse péritonéale (135).

Certaines ¢tiologies viennent en plus s’intriquer parfois : 1'age avancé, le veuvage et les troubles
psychiatriques (dépression, la schizophrénie ou l'anorexie..), I’institutionnalisation (74,136).
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D. Epidémiologie depuis le 20°™ siécle

L'Organisation Mondiale de la Santé définit un état de déficience « légere » pour des taux sériques
de vitamine C inférieurs a 0,75 mg/dl (42 umol/L) et une carence quand la concentration atteint 0,3
mg/dl (17 umol/L) ou moins. (137)

Selon ’OMS, une consommation insuffisante de fruits et de légumes cause environ 14% des déces
par cancer gastro-intestinal, 11% des déces par ischémie cardiaque et 9% des déces par accident
vasculaire cérébral dans le monde.(114)

1. Pays d’Afrique

Les épidémies de scorbut, jusqu'alors relativement rares, ont augmenté en fréquence au cours du 20°™
siécle, notamment chez les réfugiés dépendants de l'aide alimentaire.

Le scorbut a été signalé dés 1954 dans certaines communautés d’ Afrique du Sud, comme les mineurs,
et aussi dans certains groupes de population comme les nourrissons, dont le régime alimentaire
consistait principalement en bouillie de mais, pain, petites quantités de viande et légumes, souvent
trop cuits, et de ce fait pratiquement dépourvus de vitamine C. (138)

En 1982, une éclosion de scorbut a été signalée chez des réfugiés éthiopiens en Somalie, en raison de
problémes liés a I'alimentation inadéquate d'une population importante ou l'approvisionnement
alimentaire local était limité.

Des recrudescences de scorbut ont également eu lieu au Soudan (1984, 1991), en Somalie (1985), en
Ethiopie (1989), au Népal (1992) et au Kenya (1994).

Ainsi, au milieu des années 80, la prévalence du scorbut dans les camps de réfugiés du nord-ouest de
la Somalie variait entre 7% et 44%. (139) Dans l'est du Soudan en 1984, le taux de prévalence était
de 22% (140), et a Kassala, en 1991, de 15% (141).

Tableau 15 : Prévalence du scorbut parmi les réfugiés de la corne d'Afrique entre 1982 et 1991

Beaucoup de ceux qui étaient affectés étaient des nomades pastoraux dont la principale source
traditionnelle de vitamine C était le lait de chameau. La dépendance totale de cette population a I'égard
des rations données, insuffisantes en vitamine C et sans accés aux marchés locaux, a entrainé une
forte prévalence de signes cliniques de carence en vitamine C.(137)

Dans certaines zones géographiques, le scorbut a été un vrai fléau : au total plus de 100 000 cas ont
été enregistrés dans les années 1990 parmi les réfugiés dans la corne de 1'Afrique (140).
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Les niveaux d'acide ascorbique varient selon les saisons, les plus bas survenant pendant I'hiver. (142)

A ce jour, le scorbut persiste toujours chez les populations déplacées dépendant, pendant de longues
périodes (3-6 mois), de l'aide alimentaire et sans acces aux fruits et 1égumes frais. (137)

A Machakos (Kenya), en décembre 1994, lors d'un atelier sur 1'amélioration de la nutrition des
réfugiés et des personnes déplacées en Afrique, un certain nombre de recommandations ont été
formulées par I’OMS pour prévenir et combattre les carences en micronutriments pendant les phases
d'urgence et prolongées des opérations.

Des aliments mélangés (mélanges de céréales de bl¢ et mais) enrichis en vitamines sont désormais
donnés dans des situations d'urgence récentes, bien que I'on en sache peu sur leur utilisation réelle.

L’inclusion d'aliments mélangés enrichis dans la ration alimentaire générale a été recommandée par
I’OMS comme l'approche la plus réalisable pendant la phase d'urgence (les 6 a 12 premiers mois).
Pour la phase prolongée d'une opération, ’OMS recommande la disponibilité locale d'aliments frais,
1'échange de ration, les possibilités d'emploi et les possibilités de production alimentaire. La recherche
sur la possibilité de fournir de la vitamine C en distribuant des piments secs, des bonbons, des
boissons reconstituées et des graines est également recommandée.
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2. Pays d’Europe occidentale

a) Dans différents pays d’Europe

En 2011, Roman Vinas et al. ont évalué que, en moyenne, entre 10% et 20% des adultes européens
avaient une consommation insuffisante en vitamine C.

La prévalence de I’insuffisance d’apport dans les enquétes nutritionnelles en Belgique, au Danemark,
en Grece, en Suede et en Finlande est montée jusqu’a 21 voire 30% de la population. L'Irlande et la
Suede ont méme montré que 31 a 40% de la population cible avait des apports habituels de vitamine
C inférieurs aux besoins nutritionnels estimés. (143)

Seule I'Espagne avait les taux de prévalence plus faibles a 9%.

Tableau 16 : Apports en vitamine C (mg/j) et prévalence des carences d'apports (% de la population
sous les BNM) en Europe par pays et groupe de population selon [’année
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b) Au Royaume-Uni

Au cours des années 1970, des études effectuées au Royaume-Uni ont trouvé des niveaux sériques
d'acide ascorbique inférieurs a 11umol/L chez 50% des personnes agées vivant a domicile. (107)

En 1992, dans un sondage MONICA de Glasgow, 26% des hommes et 14% des femmes agées de 25
a 74 ans avaient des taux plasmatiques de vitamine C<11,4 pmol/L. (144).

En 1994-1995, 13% des femmes et 14% des hommes anglais 4gés de 65 ans et plus étaient carencés
(<11 pmol/1). (145,146)

En 2000-2001, la prévalence estimée de la carence en vitamine C (<11 umol/L) chez les adultes
britanniques agés de 19 a 64 ans était de 5% chez les hommes et de 3% chez les femmes (147) mais
des prévalences plus €levées de carence ont été signalées dans certains groupes de population.

En 2003-2005, une enquéte sur les rapports entre les faibles revenus et la nutrition au Royaume-Uni
a estimé que jusqu'a 26% des hommes et 16% des femmes de la population a faible revenu souffraient
de carence en vitamine C (<1 1uMol/L) et qu’un cinquiéme de la population affichait une déficience
(11- 28 uMol/L). Au total, 46% des hommes et 35% des femmes de la population a faible revenu ou
matériellement défavorisés avaient un statut en vitamine C déficient ou appauvri. La prévalence
estimée du déficit était plus élevée au Pays de Galles (35% chez les hommes et 23% chez les femmes),
plus faible en Ecosse (15%) chez les hommes et en Irlande du Nord (14%) chez les femmes. (148)

c) En France

En 1994, dans une étude menée dans la région du Val-de-Marne pres de Paris, chez plus de 1000
personnes non hospitalisées, Hercberg a constaté que les taux sériques d'acide ascorbique étaient
inférieurs a 11 pumol/L chez 5% des femmes et 12% chez les hommes et que ces proportions ont
augmenté, respectivement, a 15% et 20% dans le sous-groupe agé de plus de 65 ans. (149)

En 2002, a Paris chez 87 sujets sans domicile fixe on en recensait 95 % avec une déplétion en vitamine
C dont 72 % avec des taux inférieurs au seuil de détection. De ce fait, I'équipe « nutrition et précarité »
de l'institut scientifique et technique pour la nutrition et 1'alimentation a mis en place la distribution
d'un aliment de rue nommé Vita-Poche, riche en vitamine C, destiné aux sans-abri parisiens. (150)

En 2005, dans une étude prospective de 184 patients hospitalisés en Seine-Saint-Denis, une
hypovitaminose C était détectée dans 47,3% des cas (ascorbémie < 28 pmol /L) et une carence
(ascorbémie <11 umol/L) dans 16,9%. (107)

En 2010, dans un hopital gériatrique de Paris, 12% des patients hospitalisés présentaient des
symptomes cliniques de scorbut. Ils avaient des taux sériques d'acide ascorbique moyen de 6,2
umol/L. En outre, chez ces patients, la coronaropathie, le besoin d'aide pour I'alimentation et les déces
hospitaliers ont été plus fréquents. (151).

Ces données suggerent que le statut en vitamine C soit controlé régulierement chez les patients agés
admis dans des institutions gériatriques.
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3. Etats-Unis

Entre 1976 et 1980, les données de la NHANES II (National Health and Nutrition Examination
Survey) indiquent que 20 a 30% des adultes américains ingéraient moins de 60 mg/j de vitamine C.

Entre 1988 et 1994, la NHANES III précise que la consommation alimentaire moyenne en vitamine
C pour les hommes américains était de 84 mg/j et de 73 mg/j chez les femmes. Pour une carence
définie pour des concentrations < 17 pmol/L, la prévalence des sujets carencés était d'environ 9%
chez les femmes et 13% chez les hommes. (152)

En 1998, Johnston signale, chez des Américains de la classe moyenne apparemment sains, une
carence en vitamine C (<11 pmol/l) dans 6% des cas et une déficience (< 28 umol/l) dans 30,4% des
cas. (153)

De 2003 a 2006, la NHANES a étudié¢ 7277 civils non-institutionnalisés 4gés de plus de 6 ans. Le
seuil de carence retenu était 11,4 umol/L. (154)

Tableau 17 : Déficit en vitamine C sérique (<11,4 umol / L) de personnes de différents groupes
d'dge ou de race ethnique, stratifiées selon le sexe avec des limites de confiance supérieure (UL) et
inférieure (LL) de 95% aux Etats-Unis, pour 1988-1994 et 2003-2004

2003-2004 1988-1994
Group n Percentage LL UL n Percentage LL UL P value®
Age adjusted’
>6y* 7277 7.1 53 9.2 20,636 12.8 11.1 14.5 <0.001
>20y° 4438 8.4 6.2 10.9 15,185 14.8 13.0 16.7 <0.001
Males’
>6y* 3590 8.2 5.7 112 9774 15.1 133 17.0 0.001
>20y° 2153 10.0 6.9 13.6 7123 17.6 15.6 19.8 <0.001
611y 400 1.3° 0.1 3.6 1347 2.07 0.8 3.7 0.544
12-19 y 1037 29t 1.1 5.1 1304 9.8 6.5 13.6 0.002
20-39 y 725 10.8% 7.4 14.7 2823 17.7 15.2 20.5 0.008
40-59 y 628 11.0 6.5 16.4 1921 19.7 16.5 23.1 0.012
>60 y 800 7.28 45 10.3 2379 14.0 12.2 16.0 0.002
Females®
>6y* 3687 6.0 4.4 7.8 10,862 10.6 9.0 12.4 0.001
>20y° 2285 6.9 5.1 8.9 8062 12.2 10.4 14.2 <0.001
6-11y 423 1.8° 0.3 4.6 1290 1.87 0.7 34 0.992
12-19y 979 39 1.9 6.5 1510 7.6 48 10.9 0.064
20-39 y 815 79 5.1 11.1 3398 14.9 12.6 17.4 0.002
40-59 y 638 7.6 5.0 10.6 2179 11.8 9.4 14.3 0.037
>60y 832 4.1 2.9 5.6 2485 83 6.5 10.2 0.002
>20 y and race-ethnicity’”
Men
Non-Hispanic white 1163 11.8" 8.0 16.1 2976 17.4 15.0 20.1 0.022
Non-Hispanic black 416 8.9" 5.6 12.8 1838 26.9 24.6 29.3 <0.001
Mexican American 433 17129 3.7 13.0 2052 17.4 14.7 20.2 0.001
Women
Non-Hispanic white 1231 8.2 6.0 10.8 3408 12.2 9.9 14.7 0.021
Non-Hispanic black 448 5.0 3.0 7.4 2266 18.2 16.2 20.2 <0.001
Mexican American 459 4.27 1.8 15 2038 11.1 8.9 13.5 <0.001

Dans la NHANES 111, la prévalence de la carence en vitamine C chez les adultes de plus de 20
ans, stratifié par ethnicité, était de 14.7% chez les blancs non hispaniques, 21,9% chez les noirs
non hispaniques et 14,2% chez les mexicains américains.
Cela contraste avec une prévalence plus faible respectivement de 10,0%, 6,7% et 5,9%, en 2003-
2004.
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En effet, dans la NHANES 2003-2004, 7,1% des participants étaient déficitaires contre 12.8%
entre 1988 et 1994. Seul un faible pourcentage de participants agés de 6 a 11 ans (<2%) et
relativement peu d'adolescents (<4%) étaient déficients.

Ces valeurs varient en fonction des facteurs de risque.

Tableau 18 : Déficit en vitamine C sérique (<11,4 umol / L) chez les personnes de 20 ans et plus
dans différentes catégories de tabagisme, IMC ou statut socio-économique, stratifié selon le sexe
avec des limites de confiance supérieure (UL) et inférieure (LL) de 95%

2003-2004 1988-1994
Group n Percentage LL UL n Percentage LL UL P value?
Smoking’
Men
Nonsmokers 1407 5.37 29 8.3 4468 9.5 8.0 11.2 0.010
Smokers 744 18.0 13.6 23.0 2604 30.4 26.7 343 <0.001
‘Women
Nonsmokers 1844 42¢ 2.7 6.0 6044 7.2 5.8 8.7 0.008
Smokers 439 15.3 12.0 18.9 1937 25.9 21.7 30.3 <0.001
BMI’
Men
Healthy weight 597 11.1 6.4 16.9 2672 18.1 15.6 20.7 0.017
Overweight 857 7.6 53 10.3 2896 17.3 14.5 204 <0.001
Obese 632 12.7 8.0 18.3 1449 16.2 12.8 19.8 0.135
‘Women
Healthy weight 636 6.7 5.0 8.7 2870 10.6 8.5 129 0.007
Overweight 635 5.7 35 83 2369 11.1 8.0 14.6 0.007
Obese 742 8.1 49 12.0 2349 17.5 14.7 204 <0.001
Socioeconomic®
Men’
Low 329 17.4 12.5 229 1291 31.3 26.8 359 <0.001
Medium 900 10.9 6.6 16.1 3093 21.2 18.3 243 0.001
High 810 7.9° 4.7 11.9 2117 12.0 9.6 14.7 0.042
Women”
Low 443 10.4 6.9 14.7 1868 20.1 16.0 24.6 0.002
Medium 948 7.7 5.5 10.2 3360 14.4 12.4 16.5 <0.001
High 765 5.0% 32 7.1 2050 7.7 5.5 10.1 0.044

Le pourcentage d'adultes carencés dans la NHANES 2003-2004 était nettement plus élevé parmi les
fumeurs que chez les non-fumeurs.

Chez les adultes, I'IMC n'était pas li¢ a la prévalence de la carence en vitamine C.
La prévalence de la carence en vitamine C était plus élevée chez les hommes a faibles revenus (17,4%)

comparativement a ceux aux revenus ¢levés (7,9%) et chez les femmes a faibles revenus (10,4%)
comparativement a celles a revenus ¢élevés (5,0%).

Dans la NHANES 2003-2004, le taux de vitamine C s'est amélioré et la prévalence de la carence en
vitamine C était significativement inférieure a celle de la NHANES III. Cependant les fumeurs et les
personnes a faibles revenus restent des personnes a risque accru de carence.(155)
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4. Reste du monde

Le scorbut infantile a ét¢ un probléme de santé publique bien connu au cours de la période 1945-65
au Canada (156) et en Australie (157).

Dans les années 1990, pendant la période de réforme, dans certaines régions de la Russie, les résultats
des enquétes menées aupres des €coliers, des adolescents et des travailleurs de 1'industrie étaient
alarmants.

Au cours de 1'été¢ 1990, 56% des travailleurs industriels de 1'Oural avaient une carence grave
en vitamine C ; ils étaient 72% en 1992.

En 1983-1988, le pourcentage d'écoliers atteints de carence en vitamine C a Ekaterinbourg,
Ufa, Norilsk et Yoshkar-Ola s'élevait a 48%. En 1990-1993, il est passé a 63% dont 23%
souffrant d'une carence grave.

La situation était encore pire pour les étudiants des €coles professionnelles de Yoshkar-Ola
en décembre 1991. 90% des étudiants souffraient d'un manque de vitamine C et 33% avaient
une carence grave.

En 1998-99, 56% des enfants de Moscou d’age préscolaire évalués étaient encore carencés.
(158)

En 1992, 1997 et 2002 a Pitkiaranta en Russie et en Carélie du nord en Finlande, des
concentrations plasmatiques extrémement basses de vitamine C ont ét¢ signalées. En 10 ans,
elles sont passées de 2.5 a 8§ umol/l chez les hommes et chez les femmes de 12 a 22 umol/l.
La moyenne était meilleure chez les femmes en Carélie du Nord avec 43 pmol/l en 2002.(159)

En mars 2002, une épidémie de fievre hémorragique dans l'ouest de I'Afghanistan est signalée.

Ses symptdmes et la mortalité accrue étaient en fait dus au scorbut. Le taux de prévalence,
estimeé a 6,3%, atteignait un sommet chaque année en janvier et février. De nombreux Afghans
ont une diversité diététique limitée en raison des endroits isolés, des hivers longs, de la
sécheresse persistante des dernieres années, de I'épuisement des ressources et de la perte de
moyens de subsistance.

Apres avoir examiné de nombreuses options alimentaires et de fortification pour prévenir de
futures épidémies, la supplémentation en vitamine C a été choisie. Un cycle de trois mois de
comprimés de vitamine C a été distribué a 827 villages dans les zones a risque. Aucun cas de
scorbut n'a été signalé pour 1'hiver 2002-03. (160)

En 2013, des taux de vitamine C inférieurs a 20 umol/l étaient retrouvés chez 50% d'une cohorte de
patients sous clozapine dans une clinique en Australie-Méridionale. Les enquétes nutritionnelles
australiennes n'ont malheureusement, pas inclus de dosages de la vitamine C. La prévalence de la
carence dans ce pays est donc inconnue.(161)
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V1. Cas cliniques

Cas clinique n°1 : Mr R,
Mr R. est né en avril 1975.

Ses antécédents comprennent un diabete de type 1 insulino-dépendant depuis 1’age de 5 ans, une
toxicomanie (tabac, cannabis, crack), aucun trouble psychiatrique répertorié¢ au préalable.

Ses traitements sont de la Lantus®, Novorapid®

Il vit & domicile avec son pere. Il pese 62 kg pour 1.68 m soit un IMC de 22.

En février 2015, Mr R. est retrouvé inconscient a domicile par son pére. Alors qu’il est pris en charge
aux urgences, il présente des convulsions. Sa glycémie capillaire a I’arrivée aux urgences est
effondrée.

La TDM cérébrale initiale retrouve une fracture du nez sans anomalie intracranienne.
La ponction lombaire compte 105 leucocytes dont une majorité de PNN.

Tous les prélevements infectieux effectués initialement reviennent négatifs : antigéne urinaire du
pneumocoque, recherche de streptocoque, haemophilus, listéria, adénovirus, entérovirus, syphilis,
fievre Q, bartonella, hémocultures et sérologies VIH, VHB, VHC.

Les recherches d’herpés virus ne montrent aucune infection a HSV 1 et 2, VZV, EBV, CMV ni HHV.
Les sérologies rubéole, oreillons et rougeole retrouvent une immunité ancienne. La recherche d’une
maladie de Whipple revient aussi négative.

Devant I'évocation d'une probable méningoencéphalite, le patient est mis sous antibiothérapie large
spectre (Rocéphine®) et traitement antiviral (Zovirax®).

L’examen bactériologique et viral du LCR ne retrouve aucun germe. Les contrdles sérologiques de
chlamydia reviennent en faveur d'une infection récente.

Mr R. est alors traité par bi-antibiothérapie adaptée a ces germes.

Le contrdle de la ponction lombaire a J3 est normal tout comme la TDM cérébrale injectée de controle
faite a J11 et ’EEG. Seule I'IRM cérébrale, faite deux semaines apres la chute, retrouve des troubles
trophiques diffus.

Les principales hypotheéses diagnostiques avancées sont donc [’hypoglycémie prolongée, la
méningoencéphalite a chlamydia pneumoniae ou mycoplasme, la carence en B1 ou I’hypovitaminose
C.

Le bilan est complété par une é€lectrophoreése des protéines plasmatiques qui montre une hypo
protidémie globale. Le bilan nutritionnel est normal pour le zinc, le sélenium, la vitamine B1 et la

vitamine B12. La vitamine B9 est Iégerement diminuée et la vitamine C est indétectable.

La conclusion médicale retenue est alors une hypoglycémie prolongée possiblement associée a une
méningo-encéphalite a chlamydiae.
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Du fait de troubles comportementaux difficilement gérables en hopital général, le patient est transféré
en établissement de santé mentale en avril 2015.

En juin 2015, il est de nouveau admis en réanimation pour troubles de la vigilance.
La ponction lombaire est normale. L’IRM montre une atrophie cérébrale. L’EEG retrouve de
nombreuses ondes lentes sans foyer dont I’origine semble étre métabolique ou médicamenteuse.

Les principales hypothéses diagnostiques sont un état de mal épileptique infra clinique ou 1I’évolution
neurologique d’une encéphalopathie ou d’une méningo-encéphalite.

La famille de Mr R. est alors rencontrée et informée de 1'irréversibilité des 1ésions par les équipes
médicales. Il présente a ce moment de nombreux acceés de violence nécessitant le recours fréquent a
la chambre d’isolement médicalisée du CHS ou il est revenu ; il est en incapacité de tenir une
discussion.

En décembre 2015, il développe des lésions cutanées des faces dorsales des mains, prurigineuses de
type exanthéme non purpurique avec des ongles irréguliers. Le personnel médical fait alors la
constatation que Mr R. mange peu d'aliments crus et que la vitamine C était déja indétectable lors de
sa premiére hospitalisation en MCO.

Il bénéficie d’une supplémentation alimentaire par Frésubin® pour diabétique contenant de multiples
vitamines et minéraux dont 15 mg de vitamine C associ¢ a de la vitamine C 1g/j pendant 3 semaines.

De¢s le début de cette supplémentation, il présente une amélioration clinique des troubles cognitifs

avec réapparition d’une discussion courte mais possible, une diminution des épisodes de violence et
des temps en chambre d'isolement.
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B. Cas clinique n°2 : Mme C.
Mme C. est née en juin 1975 en France. Elle est esthéticienne de profession.

11 s’agit d’une patiente de 1.68 m pour 67 kg en 2016 soit un IMC a 23.7 kg/m?. On note une prise de
poids progressive de 10 kg depuis 2005, date a laquelle elle pesait 57 kg.

Ses antécédents médicaux sont marqués par de fréquentes migraines, souvent cataméniales, traitées
par des anti-inflammatoires sur prescription ou en automédication, des céphalées de tension
nécessitant parfois le recours aux antalgiques codéinés, un reflux gastro cesophagien, une thyroidite
d'Hashimoto sans insuffisance thyroidienne sous surveillance simple, une endométriose ayant
nécessité une €lectrocoagulation en 2006 et une insuffisance ovarienne diagnostiquée en 2016 avec
hormone antimiillérienne basse.

Ses antécédents chirurgicaux se résument a une amygdalectomie dans 1’enfance.

Elle a comme antécédent familial une polypose familiale compliquée d’un cancer colique chez sa
mere. Elle bénéficie de ce fait d’un suivi régulier par coloscopie.

Elle ne prend pas de traitement régulier. Elle fume 2-3 cigarettes par jour.

Elle vit en concubinage avec son compagnon qui présente une séropositivit¢ VIH et leur fils, né en
2011 d’une insémination intra utérine.

Elle n’a pas d’allergie connue mais ne tolére pas bien les antibiotiques dont le Zythromax® qui lui
provoque des douleurs abdominales et I’amoxicilline® qui lui déclenche des mycoses buccales et
vaginales.

Le motif essentiel de ses consultations depuis 10 ans consiste en des céphalées, odynophagies a
répétition et démarches en lien avec un désir de grossesse.

Viennent s’y ajouter quelques épisodes médicaux nous intéressant plus particuli¢rement.
Quelques jours apres un accident de la voie publique survenu en mai 2009, ayant occasionné un
enfoncement thoracique sans complication directe, elle présente un purpura accompagné

d’hématomes consécutifs au grattage induit par un prurit sous codéine.

La biologie initiale ne montre pas de déglobulisation ni de syndrome inflammatoire, les facteurs de
coagulation et le fibrinogeéne sont normaux.

Le bilan est complété par le Dr TIAB hématologue a la Roche sur Yon. La vitamine C revient basse
a 24 pmol/L (N : 26-85 umol/L). Le reste du bilan est normal.

Mme C. est mise sous Laroscorbine® 1g/j pendant un mois.

Elle est réévaluée 7 jours plus tard : les hématomes ont quasiment disparu, il n’y a pas de nouvelle
1ésion.

En novembre 2009, elle présente de nouveau des hématomes spontanés des cuisses. Une nouvelle
cure par Vitascorbol® 500 mg/j pendant un mois lui est proposée, mais 1’observance ne semble pas
trés bonne.
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En 2010, elle se plaint d’asthénie persistante et de crampes des bras. Elle est alors en cours de bilan
et traitement pour son désir de grossesse. Elle regoit une supplémentation courte en magnésium.

En 2011, elle consulte pour une asthénie en période d’allaitement. Elle bénéficie d’une réassurance
et de conseils hygiéno-diététiques.

En juin 2014, elle a de nouveau un prurit généralisé avec apparition de quelques hématomes au niveau
des membres inférieurs. La biologie de coagulation revient normale, la vitamine C n’est pas dosée.
Elle est alors mise sous antihistaminique.

Un mois apres survient une hématémese dans un contexte de vomissement sur crise de migraine et
probable prise d’AINS en automédication.

L’examen ORL est normal. La biologie revient également normale avec une vitamine C a 31 pmol/L.
Elle ne recoit pas de traitement particulier, I’hématémese s’arréte spontanément et ne récidive pas.
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Cas clinique n°3 : Mme V.
Mme V., d’origine laotienne, est née en décembre 1985 en France. Elle est professeur des écoles.

Elle mesure 1.62m pour 66 kg soit un IMC a 25,1 kg/m?. Depuis 2011 on note une prise de poids
progressive et modérée de 3 kg.

Ses antécédents médico-chirurgicaux sont marqués par une entorse bénigne du pied droit, une
myopie, des cystites non compliquées, un nodule mammaire sous surveillance simple et des
condylomes génitaux traités par laser.

Elle fume 10 cigarettes par jour, ne fait pas de sport et prend une contraception oestroprogestative de
2¢éme génération.

Pendant son temps de travail, elle n’a qu’une heure pour déjeuner le midi et s’achéte souvent un
sandwich pour gagner du temps. Elle vit avec son compagnon qui prépare les repas le soir ; il cuisine
parfois des 1égumes, mais le plus souvent une viande et des féculents.

Elle présente de facon épisodique des gingivorragies spontanément résolutives pour lesquelles elle
ne consulte pas.

En 2013 elle présente une dermatose attribuée a un érythéme solaire.

En aolt 2016, elle consulte de nouveau pour une dermatose extensive au niveau des oreilles, du nez
et des 1ésions purpuriques du dos évoluant depuis 4 mois. L’interrogatoire retrouve une alimentation
pauvre en fruits et légumes. La biologie ne montre pas de déglobulisation, pas de syndrome
inflammatoire, la coagulation est normale et la vitamine C revient a 13 umol/L.

Une supplémentation par vitascorbol® 1g/j lui est proposée pendant 3 mois.
Elle n’a pas reconsulté depuis cette date.

Contactée par téléphone, elle m’explique n’avoir qu’une régression partielle des 1€sions du visage.
Depuis quelques semaines les taches purpuriques du nez disparaissent mais celles des oreilles
persistent. Elle est donc en attente d’un rendez-vous dermatologique pour un second avis. Le
traitement a été correctement pris le premier mois mais devant 1’absence d’efficacité rapide et
flagrante, 1’observance a rapidement diminué. Elle n’a pas fait renouveler son traitement.

Elle me confie que dans son enfance, sa mere cuisinait peu de légumes et qu’elle est pleinement
consciente de ne pas avoir une hygieéne de vie et alimentaire équilibrée mais qu’il est compliqué de
changer les habitudes...
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D. Cas clinique n°4 : Mr B.

Mr B est né en juin 1999.
11 s’agit aujourd’hui d’un jeune étudiant de 17 ans, en terminale, qui vit chez ses parents.

I1 pese 86.8 kg pour 1.84m soit un IMC de 25.6. Ses vaccinations sont a jour. Il présente un suivi
médical régulier.

Ses antécédents sont marqués par une scoliose légere, des pieds valgus avec une bascule du bassin
nécessitant le recours a des semelles orthopédiques, un asthme, une rhinite chronique, une urticaire
non étiquetée a 1’age de 5 ans, une pneumopathie a I’age de 10 ans et une dyshidrose palmoplantaire.

Son pére présente une hyperferritinémie sans hémochromatose génétique traitée par saignées.

Ce jeune sportif pratique régulierement judo et course a pied. Il ne fume pas et ne boit de 1’alcool que
trés rarement, sans exces.

Ses traitements habituels consistent en du flixotide®, de la ventoline®, du nasonex® et du mopral®.

Dans sa jeune enfance il fait une bronchiolite sévere a VRS au décours de laquelle, au vu du contexte
familial atopique, les médecins informent ses parents qu’il pourrait développer des allergies aux fruits
ou aux ceufs. Il leur est donc conseillé d’éviter les fruits et les ceufs jusqu’a 1I’age de 3 ans. La maman
observe scrupuleusement ces recommandations.

Par la suite, les repas a la cantine sont compliqués avec un refus total des fruits et Iégumes crus. Le
personnel de restauration oblige I’enfant de 3 ans a gotter aux différents plats, allant jusqu’a le punir
quand il refuse. Ses parents lui trouvent une assistante maternelle non loin de 1’école pour le faire
déjeuner.

Mr B. développe un rejet avec dégoiit des fruits et légumes crus ; quand sa mere prépare des fruits
crus il n’en supporte pas 1’odeur et sort de la cuisine. Par contre, il accepte les compotes et 1égumes
cuits ou réchauffés.

Des tests allergiques effectués vers 1’dge de 4 ans retrouvent une allergie aux poils de chiens, chats,
acariens et poussicres, sans allergie alimentaire.

En 2011, il est adressé a un pédiatre par son médecin généraliste pour un avis concernant des
céphalées avec raideur de nuque. A cette période, il se plaint régulierement de fatigue et sensation de
lassitude. Le bilan biologique ne retrouve pas d’anomalie. Il n’a pas de diabete. Le dosage de la
vitamine C est normal toutefois sans chiffre retrouvé dans le courrier. La fatigue est alors mise sur le
compte d’une poussée de croissance importante, liée a un début de puberté, avec un rythme scolaire
intense et quelques difficultés d’endormissement.

Fin 2011, il se fracture un orteil avec des douleurs persistant plus de 3 mois apres. On retrouve lors
de I’interrogatoire général, I’absence de fruits et Iégumes dans son alimentation.

En septembre 2012, il consulte pour des troubles digestifs alternant entre diarrhée et constipation avec
des selles glaireuses non sanglantes. Il bénéficie alors d’un traitement par flagyl® devant I’hypothése
d’une infection parasitaire digestive. Deux jours plus tard il re-consulte pour des vomissements. Il
semble manger trop vite. Une discussion sur la nutrition s’instaure alors avec dispensation de conseils
hygiéno-diététiques.
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En décembre 2013, ses parents interpellent le médecin de famille car ils trouvent leur fils fatigué. Le
bilan biologique montre une numération de la formule sanguine, une fonction rénale et hépatique
normales. La vitamine C n’est pas dosée. La ferritine revient un peu €levée a 218 ug/l. La glycémie
est également normale.

En février 2014, il consulte suite a la survenue de crampes pendant le sport, spontanément résolutives.

En octobre 2016, il se plaint de nouveau d’asthénie dans un contexte de majoration de la charge de
travail scolaire : il débute alors son année de terminale avec préparation du concours pour Sciences
Politiques. Il accuse des difficultés de concentration en fin de matinée.

Il re-consulte en novembre pour le méme motif avec une sensation de gercures interdigitales
atypiques. Il présente des saignements gingivaux épisodiques sur un brossage énergique et quelques
troubles digestifs chroniques a type de spasmes.

La biologie pratiquée montre une numération normale, ainsi que les fonctions rénale et hépatique.
Les sérologies hépatite B et C sont négatives ; la TSH est normale. La vitamine C revient a 5 pmol/L
(N=26-85 pmol/L).

11 est alors mis sous isoxan® (80 mg de vitamine C et plus de 15 autres suppléments en vitamines et
minéraux) dans I’hypotheése de carences vitaminiques multiples. Sa mere lui achéte des jus
multivitaminés en complément.

11 récupere alors trés rapidement de 1’énergie et ressent moins de fatigue.

Cependant les jus et comprimés contenant également du fer, la maman se questionne sur les risques
induits par la poursuite du traitement, au regard de I’hyperferritinémie associée.
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VII. Discussion

Etude des cas cliniques

1. Discussion générale

I1 convient de constater que le scorbut touche encore de nos jours tous types de milieux et tous les
ages.

Pour les quatre dossiers présentés, la parité est respectée : nous avons autant d’hommes que de
femmes.

Concernant les patients diagnostiqués en ville, il s’agit de patients jeunes qui ont des suivis médicaux
réguliers avec une bonne relation avec leur médecin de famille. Tous ont suivi des formations
scolaires classiques et connaissent les regles hygiéno-diététiques générales. Pour diverses raisons, ils
ont tous bénéficié de conseils diététiques médicaux lors de leur suivi avant le diagnostic
d’hypovitaminose C (douleurs abdominales, troubles du transit...). Mme V. et Mr B. sont tout a fait
conscients de ne pas avoir une alimentation équilibrée.

En poussant I’interrogatoire on constate que tous ont présenté au moins une fois des gingivorragies
lors du brossage dentaire, néanmoins cela reste un symptome trés fréquent dans la population.

Les symptomes sont évolutifs dans le temps, débutant fréquemment par une asthénie peu
discriminante. Le diagnostic est donc souvent tardif, aprés avoir éliminé des diagnostics différentiels
« classiques » ; il se fait majoritairement grace aux symptomes cutanés ou muqueux.

I1 est a noter que plus le médecin est sensibilisé et informé, plus la prise en charge est rapide. En effet,
on constate un retard au diagnostic pour Mr R. bien que le dosage ait été fait assez tot dans sa prise
en charge, probablement en raison de la sévérité du tableau initial et des nombreux diagnostics
différentiels évoqués. A contrario, avec plusieurs patients déja diagnostiqués antérieurement a son
cabinet médical, le médecin de Mme V. a rapidement émis I’hypothese de la carence et proposé le
dosage.

Les dosages faits en ville pour trois des patients ont eu lieu a leurs frais entre 40 et 60 euros. Aucun
n’a refusé de les pratiquer, bien que de revenus modestes.

Trois patients sont tabagiques réguliers et le dernier fait beaucoup de sport, ces deux éléments sont
associés a une consommation accrue de vitamine C.

Si I’on compare aux autres facteurs de risque les plus souvent retrouvés dans la littérature, pour les
trois patients diagnostiqués en ville, aucun ne présente de maladie psychiatrique ou de trouble
alimentaire général (anorexie mentale, autisme, trouble psychotique...).

Un seul patient présente un trouble des conduites alimentaires trés focalisé¢ du fait de son histoire
personnelle.

Ils n’ont pas de trouble cognitif ni de déficit intellectuel, pas de trouble de mastication ou de
déglutition, pas de pathologie ou chirurgie digestive, pas de difficulté financiére majeure pouvant
expliquer un moindre recours aux aliments riches en acide ascorbique.

Nous pouvons aussi remarquer que la préparation des repas se fait souvent en famille ou en couple,
il ne s’agit pas de personnes seules ou souffrant d’isolement social. Il ne s’agit pas de patients dénutris
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par ailleurs. Tous ont des IMC normaux ou dénotant un surpoids, ils n’ont pas eu de perte de poids
récente.

Ce petit échantillon de patients laisse entrevoir I’importance de ne pas s’arréter aux facteurs de risque
classiques et aux a priori sur I’éducation, I’accés alimentaire ou 1’aspect financier.
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2. Mr R.

Mr R. est diabétique de type 1. Comme nous l’avons vu, [’acide ascorbique est un hexose, sa forme
chimique est proche du glucose. Existe-t-il un lien entre la vitamine C et le diabete ? Les patients
diabétiques en ont-ils des besoins accrus ?

a) Diabete

Depuis pres de 40 ans, une hypothése générale reliait la vitamine C au diabéte notamment via le
transporteur du glucose et du déhydroascorbate. Malheureusement, jusqu'a ce jour, les explications
spécifiques manquent.

Une ¢étude de 2010 révéle que les personnes atteintes de diabéte de type 2 nouvellement
diagnostiquées ont des niveaux de vitamine C plus faibles que les témoins sains. (162)

Les diabétiques évitent parfois les fruits en raison de leurs effets sur la glycémie. A contrario, un turn-
over ¢levé d'acide ascorbique est rapporté chez eux, majoré en cas de plaies ou d’ulcéres. (163)

De nouvelles données indiquent que l'hyperglycémie inhibe le transport in vitro et in vivo du
déhydroascorbate, notamment dans les globules rouges, ces derniers étant moins déformables dans le
diabéte. (29) Les hématies, présentant une faible concentration de vitamine C dans le diabéte,
contribueraient voire provoqueraient une hypoxie microvasculaire signant la maladie vasculaire
diabétique. (11)

En 2007, Afkhami-Ardekani et Shojaoddiny-Ardekani indiquent qu’une supplémentation
quotidienne de 1000 mg de de vitamine C peut étre bénéfique pour diminuer la glycémie et les lipides
chez les diabétiques de type 2, permettant d’en réduire le risque de complications. (164)

En 2012, Hoffman, Dye et Bauer concluent que le traitement antioxydant, dont l'acide ascorbique,
bloque l'action de I’hyperglycémie aigué sur la fonction endothéliale chez les adolescents atteints de
diabéte de type 1. (165)

Hoffman confirme cette action en 2014 et retrouve que, en conjonction avec l'euglycémie, la vitamine
C restaure la fonction endothéliale chez les adultes dont le diabéte est bien controlé. (166)

La méme année, Tabatabaei-Malazy et al. effectuent une revue systématique des études traitant des
effets de la supplémentation en acide ascorbique dans le diabéte sucré de type 2. Leur travail soutient
l'effet positif retrouvé dans la réduction de la glycémie a jeun chez les diabétiques mais pas celui de
I’hémoglobine glyquée. En raison de l'insuffisance des preuves concernant la sécurité a long terme
de cette supplémentation et le nombre limité¢ d'essais observationnels contr6lés randomisés,
l'utilisation chronique de la vitamine C pour ses propriétés antidiabétiques n’est pas particuliérement
conseillée par les auteurs. (167)

Toujours en 2014, Montero et al. étudient dix essais randomisés et contr6lés traitant de 1’utilisation
de vitamines antioxydantes et concluent qu’une supplémentation prolongée en antioxydants de
vitamine E et/ou C peut étre efficace pour améliorer la fonction endothéliale chez les sujets
diabétiques de type 2 non-obeses. (168)

Cependant, une revue de littérature de Khodaeian et al. en 2015 affirme que la seule prise de vitamine

C ou vitamine E, ou leur combinaison avec d'autres antioxydants, ne peut pas améliorer la résistance
a l'insuline dans le diabéte. (169)
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En 2016, Mason et al. relancent le débat en publiant une étude montrant que la supplémentation en
vitamine C par voie orale (500 mg x 2/j) améliore le stress oxydatif du muscle squelettique pendant
I'hyperinsulinémie ainsi que 1'¢limination du glucose par l'insuline chez les personnes atteintes de
diabete de type 2. Ces résultats confortent le réle de la supplémentation comme une thérapie adjuvante
potentiellement peu cotteuse, pratique et efficace dans le traitement de la résistance a l'insuline chez
les personnes atteintes de diabéte de type 2. (170)

Des études récentes de mi-2016 sur la culture cellulaire de J.M May montrent que in vitro la vitamine
C empéche l'apoptose induite par le glucose dans l'endothélium rétinien et les péricytes, qu'elle
préserve l'oxyde nitrique généré par les cellules endothéliales et qu'elle resserre la barriere de
perméabilité endothéliale. Bien que ces résultats doivent €tre confirmés dans les études pré-cliniques
chez l'animal, on pourrait penser que la vitamine C serait susceptible d’aider a retarder ou méme
inverser I'eedéme maculaire précoce diabétique. (171)

Les recherches sur les bénéfices et les intéréts de la supplémentation en vitamine C sont encore a
évaluer, notamment dans le diabete. Si d’autres études randomisées a plus grande échelle confirment
ces premiers resultats, la vitamine C fera peut-étre partie intégrante du traitement des diabétiques
de type I et 2 a l’avenir.
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b) Convulsions et épilepsie

Mr R. a présenté par deux fois des crises convulsives avec troubles de la conscience pendant ses
prises en charge. Ce symptome n’est pas classiquement décrit dans la maladie scorbutique et, dans
la situation de Mr R., il semble que [’hypoglycémie et la prise de toxiques soient deux facteurs de
risque importants a prendre en compte pour la genése de ces troubles. Mais peut-il également y avoir
une part de responsabilité du manque de vitamine C dans ses crises comitiales ?

La concentration de l'acide ascorbique dans le plasma des patients atteints d'épilepsie semble
beaucoup plus faible que chez les patients non épileptiques. (172,173)

En 2002, Yamamoto et al. évaluent I'EPC-K1, qui se compose de vitamines E et C reliées par un
phosphate ; I’EPC-K1 semble protéger l'oxydation des membranes neuronales et empécher
l'apparition de décharges épileptiques induites par des ions ferriques, par piégeage radicalaire. (174)

La vitamine C bloque également l'accumulation d'acides gras libres dans les neurones pendant les
convulsions induites par la pilocarpine. Elle soutient une activité plus ¢levée de la catalase dans
I'hippocampe et se comporte comme un neuromodulateur en bloquant I'efflux de calcium des cellules
neuronales. (175)

En 2004, Schneider Oliveira et al. montrent qu’a doses élevées, 1'ascorbate est protecteur des crises
induites par le pentylénetétrazol (PTZ), tandis qu’a doses intermédiaires il potentialise la durée des
épisodes convulsifs et qu’a faibles doses, il ne modifie pas ces convulsions. (176)

En 2010, Gonzélez-Ramirez et al. ajoutent que la vitamine C augmente la latence avant la premicre
crise myoclonique, clonique et tonique induite par le PTZ et diminue le pourcentage d'incidence de
convulsions ainsi que le taux de mortalité chez les rats immatures. Cet effet s’explique par la
production vitamino-induite de stéroides et d'hormones peptidiques qui ont un effet progestérone-
like. Or, la progestérone et ses métabolites sont connus pour empécher les crises. (177)

De méme, l'administration d'acide ascorbique a des cobayes entraine une diminution de l'intensité des
crises et un prolongement de la période latente. Les cobayes scorbutiques montrent une période de
latence raccourcie et une fréquence de convulsions plus élevée. (178)

En 2007, Ayyildiz et al. retrouvent que l'acide ascorbique a une activité neuroprotectrice contre
l'activité épileptique induite par la pénicilline. (179) Selon la méme équipe conduite cette fois par
Yildirim en 2010, l'acide ascorbique diminuerait la fréquence moyenne et 1'amplitude de l'activité
épileptique induite par la pénicilline chez les rats, via son action sur I’oxyde nitrique synthase. (180)

En 2015 une étude montre que les souris avec des taux d’acide ascorbique cérébraux bas ont une
activité électrique cérébrale modifiée et sont plus sensibles aux crises médicalement induites, avec
une augmentation du stress oxydatif cérébral, une augmentation de la mortalité, une latence plus
rapide du début de la crise et un plus grand nombre de crises. La déficience en acide ascorbique,
seule, augmente la sévérité de ces crises. (181)

En 2015, Tutkun et al. étudient 1'administration a long terme d'acide ascorbique sur 1’épilepsie chez
les rats lors d’un effort sportif. Ils ne trouvent pas de modification, dans la fréquence et I'amplitude
de l'activité épileptiforme induite par la pénicilline chez les animaux non exercés. Cependant,
l'administration a long terme de l'acide ascorbique présente une activité anticonvulsivante lors de
l'exercice de natation modéré et de longue durée. (182)
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En 2009, Santos et al. étudient les effets neuroprotecteurs de 1'acide ascorbique chez les rats contre le
stress oxydatif observé lors des crises induites par la pilocarpine. Le traitement antioxydant réduit de
manicre significative le taux de peroxydation lipidique et la teneur en nitrites ainsi que l'augmentation
des activités superoxyde dismutase et catalase dans 1'hippocampe des rats adultes. (183)

1l est difficile et incertain d’extrapoler des résultats obtenus in vivo chez l’animal a l’étre humain ; il
convient d’étre prudent en l’absence d’étude randomisée bien conduite. Cependant, de nombreuses
etudes chez ’animal sont en faveur d’un role non négligeable de la vitamine C dans la fréquence ou
la gravité des crises convulsives. De nombreux roles métaboliques sont déja observés et beaucoup
restent a élucider.

Dans le cas de Mr R. et au vu de ces études, nous pouvons penser que sa carence en acide ascorbique

a pu favoriser voire aggraver ses crises convulsives et retarder sa récupération cognitive et
psychique.
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c) Troubles cognitifs et démence

Pendant la prise en charge de Mr R, la supplémentation vitaminique a rapidement et efficacement
amélioreé ses capacités cognitives. Nous [’avons vu précédemment : la carence en vitamine C entraine
des symptomes neuropsychiques, voire neuropsychiatriques, avec essentiellement une grande fatigue,
une lassitude et des difficultés de concentration. Mais un lien ou un intérét thérapeutique existent-ils
dans les maladies chroniques comprenant des troubles cognitifs évolutifs telles que la maladie
d’Alzheimer ou les démences de fagcon plus générale ?

Lam, Hackett et Takechi présentent, en décembre 2016, une revue de littérature dans laquelle ils
concluent que de nombreuses données cliniques suggerent des effets thérapeutiques des antioxydants
sur la démence et l'atteinte cognitive ; les résultats d'études animales et in vitro appuient cette
conclusion. (184)

En effet, certains travaux montrent que les concentrations ascorbiques plasmatiques sont plus faibles
chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer malgré une consommation alimentaire comparable
a celle des sujets témoins sains. (185,186)

Dans une étude de Rotterdam de 2002 impliquant 5395 participants, un apport élevé en
vitamine C et vitamine E est significativement associé a un risque réduit de maladie
d’Alzheimer et de démence. (187)

Une autre étude prospective de 2004 menée aupres de 4740 participants révele que l'utilisation
de suppléments de vitamine C et E concomitants pendant plus de 3 ans réduit
significativement le risque de maladie d’Alzheimer. (188)

En 2015 un essai contrdlé randomisé dirigé par Li montre qu’une co-supplémentation de
vitamine E et C avec du [-carotene améliore nettement la fonction cognitive chez les
personnes agées par ailleurs saines. (189)

Les explications de ces phénomenes sont encore discutées mais les études chez 1’animal suggérent
quelques hypothéses.

Une étude chez la souris révele que le traitement parentéral a doses élevées de vitamine C améliore
l'apprentissage spatial et la mémoire sans modifier 1'état rédox cérébral, 1'inflammation ni I'amylose.
Le mode d'action semble se faire par la modulation des neurotransmetteurs chez ces souris. (190)

La vitamine C semble entraver la progression de la maladie d’Alzheimer en empéchant
I'oligomérisation des peptides B-amyloides. (191) Elle améliore le niveau de la superoxyde
dismutase ; celle-ci abaisse le stress oxydatif et les Iésions cérébrales (192,193) et inverse
I’hyperglycémie médi€e par les perturbations de la barriere hémato encéphalique (BHE). (194)

D’autres études suggerent que les vitamines antioxydantes préservent la fonction et la structure de la
BHE.

Kook et al. en 2014, rapportent que la supplémentation avec des doses élevées de vitamine C
réduit les plaques de dépots amyloides dans le cortex et I'hippocampe de souris en maintenant
I’intégrité de la BHE et en diminuant 1'altération mitochondriale. (195)

Lin et al. confirment que la vitamine C empéche la perturbation de la BHE en régulant a la
hausse 1'expression des protéines de jonction serrées, I'occludine et la claudine-5 chez le rat.
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(196) Ainsi, dans des situations d'accident vasculaire cérébral et d'ischémie cérébrale, la
vitamine C réduit significativement la perméabilit¢ de la BHE (197) et atténue I'eedéme et la
perte neuronale chez le rat. (198)

De nombreux éléments incitent a penser que la vitamine C pourrait jouer un réle dans [’évolution de
maladies cognitives chroniques telles que la maladie d’Alzheimer ou les démences. Cependant,
certains aspects méritent d’étre étudiés chez |’Homme car ils pourraient offrir des perspectives
thérapeutiques intéressantes, dans des situations ou actuellement elles sont soit rares soit peu

efficaces.
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3. Mme C.

La situation de Mme C. est remarquable, tant dans le suivi que dans ses particularités.

Son premier dosage de vitamine C n’a pas retrouvé un taux sanguin trés bas malgré des symptomes
trés évocateurs d’une carence marquée et I’élimination des diagnostics différentiels.

De fait, les taux sanguins reflétent partiellement le pool total. Les taux tissulaires, cellulaires ou aux
sites enzymatiques stratégiques peuvent €tre insuffisants avec des concentrations sériques normales.

De plus, du fait de I’absence de stockage, 1’ascorbémie n’est que le reflet des apports récents : une
carence antérieure et de durée suffisamment longue peut en avoir généré les symptomes.

I1 est donc important de garder un regard critique sur les valeurs brutes obtenues.

a) AINS

Comme nous l’avons vu dans sa description clinique, Mme C. consomme beaucoup d’antalgiques et
d’anti-inflammatoires non stéroidiens en automédication pour ses migraines fréquentes. Quelles sont
les interactions entre [’acide ascorbique et les anti-inflammatoires ?

L’acide acétylsalicylique est [’anti-inflammatoire le plus étudié. Nous le prendrons comme référence.

L'acide acétylsalicylique (ASA) produit une augmentation marquée de la peroxydation lipidique et
de l'activité myéloperoxydase. Ceci entraine des érosions muqueuses gastroduodénales.

Comme nous I’avons vu précédemment in vitro, 1’acide ascorbique possede des qualités protectrices
vis-a-vis de ces effets. Des études endoscopiques confirment que les 1ésions et microhémorragies
gastroduodénales (199,200) liées a la prise d'aspirine sont parfois réduites grace a la prise combinée
d’acide ascorbique. La vitamine C a aussi un role bénéfique en cas d’infection a Helicobacter pylori.
L'ajout de vitamine C atténue donc considérablement les dommages gastriques et inverse, dans une
certaine mesure, les effets de 'ASA. (201)

Certes, il convient d’éviter les carences ; mais nous pensons également que la supplémentation
vitaminique aurait pu bénéficier a Mme C. et prévenir la survenue de son hématémese, favorisée par
la prise réguliere d’anti-inflammatoires.

A contrario, quel est [’effet de I’ASA sur la vitamine C ? Aucune interaction n’est stipulée dans la
base de données des médicaments. La consommation répétée d anti-inflammatoires a-t-elle pu avoir
des conséquences sur les taux d’acide ascorbique de Mme C. ? Qu’en est-il de [’absorption et des
concentrations en acide ascorbique lors de la prise d’aspirine ?

Deés les années 80, les essais chez le cobaye ont montré que l'aspirine altére 1'absorption gastro-
intestinale de 1'acide ascorbique. (202)

En 1985, Johansson et Akesson concluent que l'acide acétylsalicylique interagit avec 1’excrétion
urinaire mais sans affecter 1'acide ascorbique plasmatique. (203)

Dans 1’étude prospective, randomisée de Schulz en 2004, effectuée chez des sujets sains, 1’acide
acétylsalicylique réduisait les concentrations d'acide ascorbique dans la muqueuse gastrique et dans
le plasma, alors que la prise concomitante d’acide ascorbique et d’aspirine aidait a atténuer cette
diminution. (204)

En 2015, selon Sequeira et al., 1'acide ascorbique n'empéche pas I'augmentation de la perméabilité
intestinale induite par l'aspirine ; mais ces deux agents I'augmentent de fagcon similaire par des voies
différentes.(205)
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Ces données n’apparaissent probablement pas dans les bases de données générales, les études
restant rares. Il convient de rester vigilant sur le fait que l’acide acétylsalicylique n’est qu 'un exemple
d’anti inflammatoire. Nous pouvons néanmoins suspecter que la prise réguliere d’anti-
inflammatoires chez Mme C. a pu agir de concert avec un manque d’apport en vitamine C pour
aboutir a des concentrations d’acide ascorbique basses.
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b) Migraine

Des études épidémiologiques retrouvent un risque accru de développer un syndrome douloureux
régional complexe (anciennement algoneurodystrophie) chez les migraineux et les patients souffrant
d'asthme et de maladies intestinales inflammatoires. (206)

Ces situations médicales, apparemment différentes, semblent liées par une pathophysiologie partagée
impliquant une inflammation neurogeéne, dans laquelle la libération de neuropeptides tels que la
substance P et le peptide lié au geéne de la calcitonine produisent des espéces réactives d'oxygene
(DRO) induisant a leur tour des Iésions tissulaires et des dysfonctions micro vasculaires. (207)

Des niveaux importants de ces produits se retrouvent a la fois chez les patients avec un SDRC et les
patients migraineux. (208,209)

Apres des blessures du poignet ou de la cheville, I'administration de vitamine C a des doses de 200 a
1500 mg par jour pendant une durée allant jusqu'a 50 jours réduit significativement l'incidence du
SDRC ; elle peut donc se justifier en prévention de ce syndrome. (210-214)

11 est trés probable que la vitamine C nettoie les DRO produites lors de l'inflammation neurogene dés
le début du SDRC. Avec son action sur les prostaglandines, il semble logique de supposer que la
vitamine C puisse également moduler les effets de I'inflammation neurogéne et des DRO dans la
migraine.

A ce jour, l'efficacité de la vitamine C en prophylaxie de la migraine n'est pas étudiée en essai
randomisé controlé. Seuls un petit essai non randomisé utilisant une combinaison d'antioxydants dont
60 mg de vitamine C (215) et un essai randomisé contrdlé (216) utilisant la vitamine E révelent des
résultats positifs sur la migraine.

Si, sur des bases physiopathologiques communes, on peut rapprocher la migraine d’un « SDRC
cérébral », avec l'inflammation neurogene et la génération de DRO, nous pouvons également penser
que la vitamine C agit tel un agent prophylactique contre la migraine. De méme, en cas de survenue
de fracture, Mme C. pourrait éventuellement bénéficier d’un traitement préventif du SDRC par une
supplémentation précoce en vitamine C.
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c) Fertilité féminine

Durant la prise en charge de son désir de grossesse, Mme C. s’est vue diagnostiquer une
endométriose puis une insuffisance lutéale. Existe-t-il un lien avec son hypovitaminose ?

Les tissus endocriniens féminins, tels la théque interne, la granulosa, le liquide folliculaire (217) et le
compartiment lutéal ovarien, accumulent des concentrations ¢élevées d’acide ascorbique. La synthese
du collagéne y est nécessaire au remodelage tissulaire participant a la croissance folliculaire, a
l'ovulation et au développement du corps jaune. (218)

De fait, les cobayes scorbutiques sont anovulatoires et montrent une atrophie ovarienne, une
dégénérescence des follicules, une défaillance de l'implantation ainsi qu’une augmentation des
avortements spontanés.

Le stress oxydatif déclenche I'apoptose dans la majorité des cellules germinales ovariennes et méme
dans les ovocytes ovulés. Il détériore la qualité des ovocytes dans le liquide folliculaire et diminue
les résultats de la reproduction. (219) L'ajout d'acide ascorbique dans le milieu de follicules en culture
réduit cette apoptose. (220)

Les femmes avec une infertilité inexpliquée ont, dans leur liquide péritonéal, des niveaux plus élevés
d'espéces d'oxygene réactif. (221) Le liquide péritonéal diffuse dans l'environnement tubaire ; ses
composants peuvent affecter le transport du sperme et la survie des spermatozoides qui sont trés
sensibles aux dommages oxydatifs. (222) Cependant, il n’est pas constat¢ de baisse de 1'état
antioxydant total du liquide péritonéal des patientes atteintes d'endométriose ou d'infertilité tubaire.
(223)

L'acide ascorbique de l'ovaire est sous controle endocrine. Dans le follicule pré ovulatoire, il diminue
rapidement en cas de pic de LH, d’ACTH , ou de prostaglandines (224) entrainant une stimulation de
la stéroidogenese. (35) Un déficit en ascorbate inhibe l'action de la LH et bloque la stéroidogenése.
(225)

D’un point de vue clinique, rares sont les études concernant le lien entre apports en vitamine C seule
et la fertilit¢ féminine. La plupart étudient les effets conjoints de multiples supplémentations
vitaminiques a divers dosages. (226)

En 2002, Griesinger et al. conduisent une étude prospective randomisée versus placebo évaluant la
supplémentation en vitamine C pendant la phase lutéale chez 620 femmes en cours de protocole par
FIV. Ils ne montrent aucune amélioration du nombre de grossesses cliniques ou des taux
d'implantation. (218)

Cependant, deux études prospectives de moindre envergure montrent que la supplémentation orale
en vitamine C peut induire une augmentation des taux de grossesse. Crha et al., en 2003, retrouvent
des taux plus €levés d'acide ascorbique dans les follicules apres supplémentation chez 76 patientes en
cours de traitement FIV. (227) La méme année, 1'étude de cohorte avec groupe témoin réalisée par
Hemni et al., chez 150 patientes montre, en plus, une augmentation des niveaux de progestérone et
une amélioration des défauts de la phase lutéale. (228)

En 2016, Mumford et al. confirment que les taux d'acide ascorbique sont associés a une augmentation
de la progestérone, de l'oestradiol et une baisse de la FSH, probablement par rétrocontrole.(229)

De nombreux arguments plaident en faveur du role positif de [’acide ascorbique dans le bon
fonctionnement de I’appareil génital féeminin. Dans le cas de Mme C. il est possible qu 'une carence
chronique marquée ait altéré son tissu ovarien et abaissé sa fertilité. Cependant, il ne s’agit que
d’une supposition extrapolée a partir d’études in vitro et sur animaux. En effet, peu d’études cliniques
Jjustifient, a ce jour, de [’utilité d 'une supplémentation chez les patientes infertiles.
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d) Fertilité masculine

Peut-il également y avoir des répercussions sur la fertilité masculine ? Pourrait-il y avoir un intérét
a proposer au compagnon de Mme C. une suppléementation afin de faciliter leur fécondation in vitro ?

Les effets de la vitamine C sur le sperme ont fait 1’objet de nombreuses études approfondies.

La vitamine C peut étre trouvée en concentrations ¢levées dans le liquide séminal. Dans des
conditions physiologiques, le sperme contient de petites quantités de ROS qui sont nécessaires a la
fécondation. Cependant, la membrane du spermatozoide humain, riche en acides gras insaturés, est
constamment soumise a ce stress oxydatif qui peut affecter sa capacité de fertilisation.

Une augmentation de la production de ROS, sans augmentation associée des systemes de piégeage,
entraine des dommages per oxydatifs de la membrane du spermatozoide et la perte de l'intégrité de
I'ADN. S’ensuivent une population de spermatozoides génétiquement défectueux, une mortalité
cellulaire et donc une fertilité réduite.

En évitant ces dommages oxydatifs par la supplémentation vitaminique, peut-on favoriser une
meilleure formation des spermatozoides et une fertilité accrue ?

De nombreuses ¢tudes incluant de la vitamine C, souvent a petites échelles, ont été conduites in vitro
et in vivo depuis les années 80. Si les effets in vitro des premiéres études sont trés globalement
favorables, les effets in vivo sont plus contrastés.

En 2016, Ahmadi et al. publient une revue de littérature des études randomisées de 2004 a 2015 sur
les suppléments en antioxydants et les parametres du sperme. (230)

La combinaison de la vitamine E et de la vitamine C ne montre aucune amélioration dans le
nombre ni la motilité des spermatozoides, mais réduit les dommages sur 'ADN des gameétes.

L’ensemble des études examinant 'effet de plusieurs antioxydants dans une supplémentation
montre une ameélioration des parametres du sperme apres la thérapie. L'administration de
suppléments comme la L-carnitine, le sélénium, la vitamine C et la vitamine E peut entrainer
une amélioration de la concentration, de la motilité et de la morphologie des spermatozoides,
et parfois I’intégrité de ' ADN. (230)

Restent a déterminer précisément les composés antioxydants appropriés ainsi que leur dose en
fonction des pratiques cliniques.

De futures études pourraient, dans leur conception, comporter le taux de grossesse en tant que résultat
primaire.

Peu d’études ont testé in vivo le role de la vitamine C seule. Il est donc difficile de conclure sur
I’intérét d’une supplémentation particuliere.

Urman et Oktem précisent, dans leur revue de littérature de 2014, que les suppléments nutritionnels
et médicamenteux sont largement utilisés par les couples stériles. Attention cependant aux effets
apparamment bénins de ces compléments. (231)

A ce jour, peu d’études fiables permettent de trancher en faveur ou non de la supplémentation. Il
s agit souvent d’associations d’antioxydants et non de vitamine C seule. Des études randomisées bien
congues semblent nécessaires en raison de la popularité et de la consommation toujours croissante
de ces suppléments par les couples infertiles.
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e) Supplémentation chez la femme enceinte

L’hypothése avancée sur le bénéficie d’une supplémentation en acide ascorbique chez la femme
enceinte concerne le role du collagéne dans les tissus et les vaisseaux potentiellement responsables
d’une rupture prématurée des membranes et de I’induction de l'affaiblissement de la membrane feetale
par les DRO. (30)

Des suppléments en vitamine C peuvent-ils éviter ou diminuer les complications de la grossesse ?

L’OMS s'appuie sur une revue de littérature de Alice Rumbold and co. faite en 2015. Celle-ci a porté
sur 29 études incluant 24300 femmes enceintes de 17 pays différents. La dose quotidienne de vitamine
C était de 1000 mg pour 15 études.(124)

Une réduction relative de 36% des décollements placentaires chez les femmes supplémentées dans 8
¢tudes, soit pour 15700 femmes, est retrouvée. Cependant, ce résultat peut-il étre corrélé a la prise de
vitamine C, la plupart des femmes étant également supplémentées en vitamine E ?

Une réduction du risque de rupture des membranes (prématurée ou a terme) chez les femmes
supplémentées uniquement par la vitamine C et un risque accru chez les femmes ayant regu une
association vitamine C-vitamine E sont retrouvés.

Seule une étude a recensé une augmentation des douleurs abdominales lors de la prise quotidienne de
vitamine C suggérant de possibles dommages associés a la supplémentation.

Au vu des études actuelles, absorber des suppléments de vitamine C ne contribue pas a prévenir les
principales complications de la grossesse que sont la pré éclampsie, la mortalité néonatale, la
prématurité ou les bébés de faible poids.

Actuellement, ’OMS ne recommande donc pas de supplémentation en vitamine C dans le cadre de
la grossesse. (124)

Une méta analyse de Balogun et al. en 2016 confirme ces données. Entre les femmes recevant la
vitamine C avec la vitamine E, ou toute autre combinaison de vitamine C, et celles prenant un placebo
ou des suppléments sans vitamine C, aucune différence n’est retrouvée dans le risque de perte foetale
(18 949 femmes), de fausses couches précoces ou tardives (13 346 femmes), de mortalit¢ a la
naissance (21 442 femmes) ou des effets indésirables de la supplémentation en vitamine (739
femmes). (232)

Récemment, Juhl et al.suggerent que I'hypovitaminose C chez les femmes diabétiques de type 1 est
associée a un risque accru de complications de la grossesse.(233)

Mais, dans la majorité des études, seuls I’apport ou la supplémentation sont rapportés, sans dosage
de la vitamine C. Or, du fait du caractere sigmoide de la courbe dose-concentration il est légitime de
penser que [’efficacité puisse différer selon la concentration initiale et la proximité du seuil.

Ainsi, une population de femmes ayant une concentration de vitamine C de départ basse peut ressentir
un franc bénéfice alors qu’une population bien nourrie, au seuil de concentration maximal, n’en
ressentira pas nécessairement les mémes effets...
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4. Mme V.
a) Génétique

Nous pouvons observer, au vu de ces différents dossiers que le scorbut peut toucher tous types de
patients. Mais peut-il y avoir des différences liées a la génétique ? Existe-t-il des genes favorisants
ou au contraire protecteurs ?

La coexistence de plusieurs all¢les au sein d'une méme population crée des caractéres phénotypiques
différents et donc le polymorphisme génétique.

Ces polymorphismes d’all¢les peuvent modifier la s€quence d'acides aminés du produit protéique
(polymorphismes non synonymes), ou étre situés dans d'autres sites, comme les introns, le promoteur
ou les régions inter géniques.

Les polymorphismes non-synonymes sont plus susceptibles de changer la fonction de la protéine
SVCT, pouvant se refléter dans la modification de la physiologie de la vitamine C.

Cependant, méme les polymorphismes qui ne changent pas la séquence d'acides aminés du produit
protéique peuvent conduire a un changement fonctionnel in vivo. En effet, la différence dans la
séquence d'ADN peut avoir de nombreux effets, y compris influencer 1'activité du promoteur ou la
stabilit¢ de I'ARN messager.

(1) Les transporteurs SVCT 1 et 2

Plusieurs polymorphismes variant d’un seul nucléotide (SNP) sont décrits pour les transporteurs
SVCT 1 et 2.

Plusieurs SNP trouvés dans le gene SVCT1 humain semblent entrainer des concentrations faibles de
vitamine C, en réduisant la réabsorption rénale de vitamine C. (234,235) Des études sur la population
montrent une réduction de la concentration plasmatique de vitamine C chez les sujets présentant
certains polymorphismes spécifiques de SVCT1, bien que ces réductions soient inférieures a celles
prédites par la modélisation pharmacocinétique. (236) D’autres ¢tudes montrent que des
polymorphismes de SVCT1 réduisent significativement la concentration en vitamine C a jeun a I'état
d'équilibre, a des doses de 30 a 2500 mg par jour (234). Chez les personnes consommant peu de
vitamine C, de tels polymorphismes dans SVCT1 et SVCT2 sont associés a des concentrations faibles
en vitamine C dans le cristallin et 'humeur aqueuse. (237)

Le gene SVCT2 héberge beaucoup plus de SNP (plus de 2000) que le gene SVCT1, mais ce sont pour
la plupart des SNP synonymes. (238) Le SVCT2, peut-€tre moins tolérant aux changements dans sa
séquence d'acides aminés, aurait une importance critique pour le transport de la vitamine C dans une
grande variété de cellules (239), phénomene confirmé par la 1étalité a la naissance des souris knockout
SVCT2 (240).

Un lien semble aussi exister entre certaines maladies et certains polymorphismes.

Une association est observée entre deux SNP de SVCT2 et I’adénocarcinome colorectal avancé, mais
les adénomes colorectaux ne sont pas associés aux SNP communs de SVCT1. (241) Dans d’autres
¢tudes, des variations de SVCT1 et SVCT2 conferent un risque accru de maladie de Crohn (242), de
cancer de la vessie invasive aux muscles (243), de cancer gastrique (63) et de lymphome non
hodgkinien. (244)

Des mutations récurrentes dans le facteur d'épissage SF3B1 sont identifiées dans la leucémie
lymphocytaire chronique, le mélanome uvéal, ainsi que d'autres cancers. (245) Le mutant SF3B1
provoque un SVCT2 tronqué, probablement non fonctionnel, qui peut entrainer une carence
intracellulaire de l'ascorbate dans les cellules cancéreuses. (245)
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Ces ¢études suggerent que la variation de la disponibilité en ascorbate due a des transporteurs altérés
pourrait contribuer a la pathogenése du cancer. (59)

Cependant dans ces études d'association, aucune mesure sanguine, tissulaire ou urinaire de vitamine
C n’est rapportée. Il est donc diffficile d'attribuer avec certitude les résultats aux altérations de la
physiologie de la vitamine C. (239)

A I’inverse, une méta-analyse regroupant plus de 18 000 patients ne trouve aucune relation entre les
SNP de SVCT]1 et les paramétres métaboliques qui contribuent au risque de maladie cardiovasculaire.
(246)

Actuellement, la signification clinique et physiologique des polymorphismes intronic et exonic de
SVCT est inconnue.

L’haptoglobine

Cahill et ElI-Sohemyl rapportent que 1'haptoglobine, protéine de liaison a I'hémoglobine, présente des
propriétés antioxydantes et un polymorphisme commun consistant en 2 alléles structurellement
différents : Hp1 et Hp2. Hp2 a une capacité a inhiber I'oxydation et I'appauvrissement en vitamine C
inférieure a celle de Hp1. Leurs résultats suggerent que la plus grande capacité antioxydante de Hp1
pourrait épargner l'acide ascorbique sérique. (247)

La glutathion S-transférase

Selon Cahill et al. dans une étude de 2009, les individus avec des génotypes particuliers de glutathion
transférase auraient un risque majoré de carence s'ils ne répondent pas aux recommandations d’apport
en vitamine C. Cependant l'apport recommandé¢ de vitamine C proteégerait contre la carence en acide
ascorbique sérique, quel que soit le génotype. (248)

Nous ne sommes donc pas égaux devant le risque de scorbut. Notre génétique, via divers facteurs,
influence nos concentrations sériques et tissulaires en vitamine C, et ce, indépendamment de nos
apports alimentaires. A [’avenir il se peut que les recommandations varient selon les facteurs
geénétiques, a l’instar des thérapeutiques anti-cancéreuses.
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b) Troubles visuels

Le cristallin contient des concentrations élevées de vitamine C et d autres antioxydants. Les protéines
oxydées peuvent s'accumuler et précipiter, produisant des lésions de cataracte.

Mais la supplémentation en vitamine C peut-elle avoir un impact sur la survenue ou [’évolution des
maladies oculaires ?

(1)  Cataracte
Les études concernant les effets de la vitamine C sur la cataracte sont souvent contradictoires.

En 2001, dans I'¢tude AREDS contre placebo, des personnes agées recoivent des suppléments de 500
mg de vitamine C, 400 UI de vitamine E et 15 mg de béta-caroténe pendant une moyenne de 6,3 ans.
Il n'est pas retrouvé de risque significativement plus faible de développer une cataracte ou une
progression de la cataracte. (249) L'étude AREDS2, qui teste également des formulations contenant
500 mg de vitamine C, confirme ces résultats. (250) Cependant dans ces études américaines ou
I’automédication est plus fréquente, on estime que les deux tiers des participants prenaient déja des
multivitamines contenant de la vitamine C.

Une ¢étude de 2010, retrouve méme que l'utilisation de suppléments de vitamine C peut étre associée
aun risque 25% plus élevé de développer une cataracte liée a I'age chez une cohorte de 24 593 femmes
suédoises agées de 49 a 83 ans. (251) Ces résultats s'appliquent aux participants a 1'étude qui prennent
des suppléments de vitamine C relativement élevés (environ 1 000 mg/jour) et non a ceux qui prennent
des multivitamines en contenant sensiblement moins (environ 60 mg/jour).

L’analyse Cochrane, publiée en 2012, conclut a I’absence d’intérét d’une supplémentation en
vitamines antioxydantes (bétacaroténe, vitamine C et vitamine A) pour prévenir ou ralentir la
progression de la cataracte. (252)

Cependant, d’autres études prospectives et méta analyses ne soutiennent pas ces résultats et penchent
en faveur d’une supplémentation.

En 2002, Chylack et al. mettent en évidence un ralentissement de la progression de la cataracte sur
trois ans dans un groupe de patients recevant 750 mg de vitamine C, 600 mg de vitamine E et 18 mg
de bétacarotene. (253)

En 2014, Zhao et al. ménent une revue systématique et une méta-analyse des résultats. Ceux-ci
montrent que les suppléments multi vitaminiques et minéraux ont un effet bénéfique significatif en
diminuant le risque de cataracte nucléaire. (254)

Dernierement en 2016, Wei et al. confirment dans leur méta analyse qu’une augmentation de la
consommation de vitamine C et de 'ascorbate sérique semble étre inversement associée au risque de
cataracte. Ils proposent que la consommation de vitamine C soit préconisée pour la prévention
primaire de la cataracte. (255)

Tout comme les femmes enceintes, comparer les concentrations en ascorbate plutot que des apports

en vitamine C serait probablement plus pertinent car elles sont plus représentatives du potentiel
enzymatique et antioxydatif de la vitamine C.
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Dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)

Bien que la recherche n'ait pas montré que les antioxydants jouent un réle dans le développement de
la DMLA, certaines preuves suggerent qu'ils pourraient aider a en ralentir la progression.

En effet, le stress oxydatif semble altérer les photorécepteurs, 1'épithélium pigmentaire rétinien, la
membrane de Bruch et les structures choroidiennes, et conduire aux changements pathognomoniques
de la maladie. (256)

En 1994, la Eye Disease Control Study rapporte que les niveaux plasmatiques inférieurs de la
vitamine C sont liés a un risque accru de DMLA, mais que les concentrations plasmatiques ¢levées
ne sont pas protectrices. (257) En accord avec ces résultats, de nombreux autres essais ne retrouvent
pas d'association claire entre I'apport de vitamine C, ou l'utilisation de suppléments, et le risque de
DMLA. (133,258-260) Cela vaut également pour la Beaver Dam Eye Study (261) et la Blue
Mountains Eye Study (262) ou aucun effet bénéfique de la vitamine C n’est constaté.

Dans 1'é¢tude sur les maladies oculaires liées a 1'dge 1 et 2 (AREDSI1 et 2), la supplémentation
nutritionnelle par un ensemble d’antioxydants associés a du zinc semble réduire le risque de
conversion de la DMLA précoce en DMLA tardive. Mais les effets individuels de chacun de ces
composants ne peuvent pas €tre évalués. (250)

L'une des rares études signalant une relation entre la vitamine C et la DMLA, publiée par Simonelli
et ses collegues, rapporte que, en fin d’évolution de la DMLA, les niveaux de vitamine C sont plus
faibles en comparaison avec les patients atteints de DMLA précoce. (263)

En 2005, une ¢tude de cohorte des Pays-Bas révele que les adultes agés de 55 ans ou plus qui ont des
apports alimentaires élevés d’antioxydants (vitamine C, béta-caroteéne, zinc et vitamine E) ont un
risque réduit de DMLA. (264)

Dans une revue de littérature de 2012, Evans et Lawrenson retrouvent que des suppléments
vitaminiques et minéraux antioxydants peuvent ralentir la progression de la DMLA dans une
population américaine relativement bien nourrie. Cependant on ignore si ces résultats sont
généralisables ; ils soulignent par ailleurs 1'absence d'un rdle clair de la vitamine C sur la prévention
primaire de la DMLA. (265)

Ainsi, il semble que les antioxydants soient utiles dans la prévention de [’évolution de la DMLA mais
le role propre de la vitamine C n’est pas du tout évident. D'autres études sont nécessaires pour
[’évaluer.

Ainsi, de nombreuses recherches sont en cours. Récemment, I’étude de Chen et al. montre un effet
bénéfique de I'acide ascorbique sur la prolifération des cellules souches progénitrices épithéliales de
la cornée et accélére la guérison des plaies épithéliales dans la cornée. (266)
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5. Mr B.

Comme dans la situation de Mme C., le premier dosage de vitamine C en début d’adolescence n’a
pas retrouve de carence. Malgré [’absence de données chiffrées dans le dossier, les symptomes
semblent la encore trés évocateurs.

De méme qu'’il existe des particularités génétiques, d autres pathologies semblent prédisposer aux
carences en acide ascorbique.

a) Hyperferritinémie et hémochromatose

L’¢tude de la famine européenne de 1845-1848 permet d’avoir un autre regard sur le fait que le
scorbut soit exclusivement un trouble nutritionnel.

Delanghe et al. pensent que les polymorphismes génétiques du géne de I’hémochromatose (HFE) et
de I'haptoglobine peuvent expliquer la variabilité géographique de la mortalité lors de cette période.

L'hémochromatose héréditaire est un trouble génétique avec mutations dans le gene HFE, caractérisé
par une surcharge en fer, une stabilité réduite de la vitamine C et une atteinte majoritaire des hommes.
Les Irlandais ont la fréquence la plus élevée du monde de la mutation C282Y. Leur métabolisme
particulier du fer aide a comprendre I’ampleur de la catastrophe et la surreprésentation observée des
squelettes masculins atteints de scorbut. Le nombre relatif de victimes du scorbut correspond a la
fréquence du polymorphisme de ’haptoglobine Hp 2. (267)

Nous pouvons donc émettre [’hypothése qu’en plus de ses difficultés d’apport, Mr B. soit
génétiquement prédisposé a étre plus fragile vis-a-vis d’une carence en vitamine C du fait de son
hyperferritinémie non encore étiquetée.

b) Fissures palmaires
Les symptomes palmaires décrits par Mr B. [’ont incité a consulter et ont amené au diagnostic de
carence en vitamine C. Ils ne sont cependant pas typiques du scorbut, puisqu étiquetés « dyshidrose
palmo-plantaire ».
Dans la littérature il est récemment décrit, chez une patiente de 48 ans, atteinte de scorbut dans un
contexte d’anorexie mentale, des signes cutanéomuqueux inhabituels dont des fissures palmo-

plantaires. (268)

Ce fait, certes, anecdotique ne permet pas de conclure avec certitude de [’origine de ces fissures,
mais il confirme la difficulté diagnostique en présence de symptomes atypiques.
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c) Fatigue

La supplémentation en vitamine C est efficace sur la sensation de lassitude et de fatigue d 'un patient
carence. Une des indications habituelles de la supplémentation, dans les bases de données des
médicaments, est l’état de fatigue. Mais est-ce vraiment efficace quand le patient a des apports
réguliers satisfaisants ?

Les études traitant de la fatigue de fagon générale sont rares et datent pour la plupart des années 1950
a 1970. A cette époque les techniques de dosage n’étaient pas réellement fiables et les valeurs souvent
erronées.

De nos jours, rares sont les protocoles de recherches étudiant la fatigue en tant que ressenti chez des
patients bien portant par ailleurs. Le plus souvent il s’agit soit, de 1’évaluation du stress oxydatif en
rapport avec la fatigue musculaire, ce qui est hors de propos ici, soit de 1’asthénie dans un contexte
de maladies chroniques ou aigiies, telles que les néoplasies, les maladies hépatiques ou rénales.

En 1975, une étude rapporte que de fortes doses de vitamine C (4000 mg) ont un effet sur I’EEG de
18 hommes adolescents humains en bonne santé, alors que 50 mg sont sans effet sur 'EEG. (269)

En 2003, Prince et al. évaluent la fatigue chez des patients atteints de cirrhose biliaire primaire,
supplémentés oralement avec de multiples antioxydants dont 150 mg d’acide ascorbique. Aucun
bénéfice n’est démontré. (270)

En 2007, Yeom, Jung et Song obtiennent une baisse de la sensation de fatigue chez des patients
atteints de cancer en phase terminale, sous chimiothérapie, aprés I’administration intraveineuse de 10
g de vitamine C deux fois en 3 jours et une prise orale quotidienne de 4 g de vitamine C pendant une
semaine. (271)

Suh et al. en 2012 montrent que la vitamine C intraveineuse a tres forte dose (10 g) réduit la fatigue
de 140 employés de bureau sains pendant une journée. Cet effet, suite a 1'injection de vitamine C, est
retrouvé chez les sujets dont le taux de vitamine C est initialement bas mais non chez ceux dont le
taux initial est plus élevé. (272)

En 2013, Huck et al. évaluent que 500 mg de vitamine C diminuent la sensation de fatigue générale
a I’effort chez des patients obéses en perte de poids. (273)

Peu d’études sont réellement informatives. Toutefois, si la vitamine C peut avoir un effet bénéfique
sur la fatigue, ce sera probablement avec des doses tres élevées, par voie intraveineuses et/ou chez
des patients ayant des taux bas de vitamine C ou des besoins accrus, comme dans les maladies
chroniques.
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d) Troubles du sommeil

Mr B. a souffert de difficultés d’endormissement. Dans la population générale, ce trouble, souvent
multi factoriel, est facilement attribué a la prise vespérale de vitamine. Sur les notices d’information
des suppléments en vitamine C, l’ingestion le soir est d ailleurs déconseillée. Mais cela est-il prouvé ?
Devait-on prévenir Mr B. que la supplémentation allait aggraver ses troubles du sommeil ?

Des données transversales des grandes enquétes nationales américaines NHANES ont été étudiées
secondairement.

Elles révelent pour NHANES 2005-2006 une association entre des taux de vitamine C bas et des
troubles du sommeil. (274)

NHANES 2007-08 montre qu’un sommeil décrit comme non réparateur est associé avec des apports
plus faibles en vitamine C. (275)

Seuls, Lichstein et al. en 2007, évaluent que 1'utilisation de multivitamines est associée a un sommeil
perturbé par un plus grand nombre d'éveils nocturnes et d'insomnies chez 519 personnes issus d’une
vaste enquéte épidémiologique. (276)

En 2015, Kurotani et al. retrouvent une diminution de la prévalence des difficultés a
I’endormissement, au moins une fois par semaine, chez des travailleurs japonais ayant une
consommation élevée de 1égumes, champignons, pommes de terre, algues marines, soja et ceufs. (277)

L’¢étude de Cheng et al. de 2016 retrouve, chez les hommes, une association entre 1’insomnie et une
consommation réduite de légumes. (278)

Les études plaident donc en majorité en faveur de troubles du sommeil en cas de taux ou d’apports

en vitamine C insuffisants et non en cas de supplémentation. Craindre des troubles du sommeil en
cas de supplémentations semble d’autant plus injustifié s’il y a carence !
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B. Rencontres avec des spécialistes

1. Rencontre avec une diététicienne

Dans le cadre de ce travail, j’ai rencontré Audrey MERCERON, diététicienne libérale a La Roche sur
Yon.

L’échange a été riche d'informations. Les références utilisées et enseignées aux diététiciens sont celles
de ’OMS et surtout les études (INCA) et les recommandations de I’ Anses. La table de composition
nutritionnelle Ciqual est réguli¢rement consultée.

a)  INCA?2

L’Etude Individuelle Nationale sur les Consommations Alimentaires INCA2 entre 2006-2007
retrouve que les apports moyens en vitamine C dans la population francaise sont de 77 mg/j chez les
enfants de 3 a 17 ans et de 93 mg/j chez les adultes de 18 a 79 ans. Ces apports ne sont pas différents
entre la population féminine et masculine.

Chez les adultes, la principale source d’apport en vitamine C est assurée par les fruits (27%), puis les
légumes (hors pommes de terre) (22%), a égalité avec les boissons fraiches sans alcool
(essentiellement les jus de fruits) (22%).

Chez les enfants, les boissons fraiches sans alcool (essentiellement les jus de fruits) (37%) constituent
la principale source d’apport en vitamine C, suivies des fruits (17%), puis des légumes (hors pommes
de terre) (14%). (111)

Une grande variété d'aliments, tels que les oranges, les citrons, le chou, le brocoli, les tomates et les
pommes de terre sont riches en acide ascorbique et de nombreux aliments préparés sont maintenant
fortifiés avec de la vitamine C synthétique.

INCA 3 a débuté en janvier 2015. Elle inclut des enfants de la naissance a 3 ans et se terminera mi
2017.

113



b) Table de composition nutritionnelle Ciqual 2016

La table de composition nutritionnelle Ciqual 2016 est publiée par I’ Anses ; elle étudie de nombreux
aliments et leur teneur en différents vitamines, minéraux, protéines, calories ou cendres.

Ces tables peuvent étre présentées selon le type d’aliment, la catégorie, le type de nutriment, rangée
par ordre croissant ou décroissant de teneur. Les valeurs moyennes sur les aliments prélevés sont
retranscrites, ainsi que les plus hautes et les plus basses valeurs obtenues.

Les valeurs pour la vitamine C sont exprimées en mg pour 100 g d’aliment.

Tableau 19 : Les 20 aliments les plus riches en vitamine C selon la table Ciqual 2016 avec leur
teneur moyenne, minimale et maximale et catégorie (en mg/100g)
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1) Les fruits

Les tableaux ci-dessous montrent les teneurs en vitamine C des abricots et péches en fonction de leur
mode de conservation. Les valeurs minimales et maximales sont consultables sur le site de I’ Anses.

Tableau 20 : Teneur en vitamine C de 100 g | Tableau 21 : Teneur en vitamine C de 100 g de
d'abricot selon son mode de conservation (en | péche selon son mode de conservation (en mg)

mg) selon la table Ciqual 2016 selon la table Ciqual 2016
Abricot, dénoyauté, cru 10 Péche, pulpe et peau, crue 6.6
Confiture d'abricot (extra ou classique) 5.19 Péche, séche 4.8

Abricot au sirop leger, appertise, non égoutté 228 | pache au sirop léger, appertisée, non égouttée  3.32

Abricot, dénoyauté, sec 1 . )
Péche au sirop léger, appertisée, égouttée 2.78

Abricot au sirop, appertisé, non égoutté <0.5

On constate tout d’abord que le fruit cru est le plus riche en vitamine C.

Les fruits perdent effectivement une grande partie de leur teneur en vitamine C par le séchage, la
cuisson (pour la confiture) ou I’appertisation (dans le but d’une mise en conserve) ou méme le
stockage.

La teneur en vitamine C des pommes stockées dans des conditions domestiques tombe a environ 33%
de leur valeur initiale apres seulement 2-3 mois.

Selon la table Ciqual, la péche crue contient 6,6 mg/100g, pulpe et peau compris. La péche seche n’en
contient plus que 4,8 mg et la péche appertisée 3,3 mg soit une perte de 50%.

L’ananas (pulpe crue) contient 36,4 mg de vitamine C par 100 g. Au sirop, appertis€ il n’en apporte
plus que 5,22 mg soit une perte de 85%.

Enfin, il semble qu’égoutter les fruits au sirop diminue I’apport en vitamine C. En effet la vitamine
C est soluble dans I’eau et se retrouve donc dans les jus de cuisson ou de stockage.

La peau des fruits contient également de la vitamine C.

Tableau 22 : Comparaison entre teneur en vitamine C d'une pomme avec et sans peau (en mg/100

8
Pomme, pulpe et peau, crue 6.25
Pomme, pulpe, crue 4

Une orange fraiche contient 57 mg/100g de vitamine C.

Le jus d’orange maison en contient 52,6 mg en moyenne ; le jus d’orange « pur jus » du commerce,
quant a lui, n’en garde que 24,7 mg/100 g, soit 44% de la teneur vitaminique ascorbique initiale d’une
orange.
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Selon les études, a température ambiante, la moitié de la teneur en vitamine C d'un aliment peut étre
perdue en 24 heures. Les jus d’orange en bouteille, exposés a la lumiere, en perdent jusqu'a 35% en
3 mois.

Tableau 23 : Comparaison entre les teneurs en vitamine C des jus de fruits maison et pur jus selon
la table Cigqual 2016 (en mg/100 g)

La teneur en vitamine C des fruits est également plus faible lorsque 1’on augmente le rendement
avec des niveaux d'engrais artificiels élevés. (136,279)

2) Leslégumes et féculents

Du coté des 1égumes, le stockage, la cuisson, la surgélation et I’appertisation agissent également sur
les teneurs en vitamine C.

Les légumes verts stockés a température ambiante perdent pratiquement toute leur vitamine C apres
seulement quelques jours, bien que les pertes soient plus basses lorsqu'ils sont conservés a 0 °C.

Les pommes de terre fraichement récoltées ont une teneur en vitamine C d'environ 30 mg pour 100
g. Ce chiffre tombe rapidement a environ 8 mg aprés 8 a 9 mois de stockage et pratiquement a zéro
apres deux mois supplémentaires. (136)

La vitamine C peut étre aussi présente sous une forme dans laquelle elle n'est pas facilement

disponible, comme dans le chou sous forme liée, formant les complexes ascorbinogenes, qui sont mal
absorbés. (136)

Avant la cuisson, des pertes importantes de vitamine C se produisent lorsque les 1égumes sont lavés
dans de grandes quantités d'eau ou laissés dans I'eau. Les pommes de terre épluchées perdent plus de
vitamine C pendant la cuisson. Le découpage en tranches et en dés de 1égumes augmente le taux de
perte avant et pendant la cuisson.

Dans le commerce, les 1égumes sont "blanchis" avant la mise en conserve ou la congélation pour
inactiver des enzymes qui ont un effet nuisible pendant le stockage. La perte de vitamine C due au
blanchiment se situe entre 13 et 60% du fait de 1I’oxydation ou du lessivage. Une exposition courte
aux températures €levées est cependant moins nocive que le chauffage plus long a des températures
plus basses. Les pertes peuvent étre réduites si les [égumes sont cuits rapidement apres le blanchiment.

La perte de vitamine C se produit également pendant la stérilisation a chaud, ou appertisation, méme
si I'oxygene est exclu pendant ce processus.

La congélation peut étre une méthode efficace de préservation des aliments. Cependant, une
décomposition rapide se produit pendant la décongélation, en particulier pour les légumes.
L'oxydation de la vitamine C est plus rapide dans la glace que dans 1'eau.

Le séchage a 'air chaud des l1égumes entraine une perte de 10 a 15% de vitamine C dans les conditions
les plus favorables. La lyophilisation est probablement 1'une des meilleures méthodes de conservation
en ce qui concerne la conservation des vitamines.
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Tableau 24 : Comparaison entre la teneur en
vitamine C en mg/100 g de haricots verts selon
le mode de conservation (Ciqual 2016)

Tableau 25 : Comparaison entre la teneur en
vitamine C en mg/100 g de petits pois selon le
mode de conservation (Ciqual 2016)

Haricot vert, surgelé, cru 18 Petits pois, crus 415
Haricot vert, cru 13.6 Petits pois, surgelés, crus 20.8
Haricot vert, surgelé, cuit 11.6 Petits pois, surgelés, cuits 9.9
Haricot vert, cuit 5 Petits pois, appertisés, égouttés 7.6
Haricot vert, appertisé, égoutté 3.1 Petits pois, cuits 1.8

Selon les études et les aliments, la cuisson diminue en moyenne de 20 a 40% la teneur en vitamine.
(70)

Le poivron rouge passe de 159 mg a 81 mg/100 g en moyenne apres cuisson soit une perte de 49%.
Le chou de Bruxelles perd également autour de 45% de sa vitamine C aprés cuisson. En purée, le
brocoli ne perd que 15% de sa teneur.

Les pertes en vitamine C peuvent s’¢lever a plus de 50 %, c’est le cas des haricots verts et petits pois
(cf tableaux). (127)

Ainsi, selon un rapport de ’OMS les pommes de terre fraiches contiennent 30 mg de vitamine C pour
100g, cuites en robe des champs ne persistent qu’environ 80% de sa valeur et bouillies, pelées
seulement 50-70%.

On constate cependant que si la surgélation se fait sur les aliments crus, une plus grande partie de leur
vitamine C est préservée par rapport aux aliments cuits. Il faut toutefois prendre en compte le fait que
nous allons les cuire pour les consommer alors que les aliments cuits ne seront que réchauffés.

Notons que les ions de cuivre et de fer jouent un role important dans 1'oxydation de la vitamine C et,
par conséquent, la sélection de I'équipement du procédé et de la préparation peut avoir un effet marqué
sur la stabilité de la vitamine dans les aliments et des boissons. Le contact avec des surfaces de cuivre,
de bronze, de laiton, d'acier ou de fer noir doit étre évité et seul l'acier inoxydable, I'aluminium ou le
plastique doivent étre utilisés. (136)

3) Condiments, viandes et poissons, autres aliments

Les épices peuvent étre une source d’apport complémentaire en vitamine C a ne pas négliger dans le
cadre d’une consommation réguliere.
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Tableau 26 : Les 10 épices contenant le plus de vitamine C selon la table Ciqual 2016 (mg/100 g)

Selon ’OMS, le lait entier contient environ 2,0 mg de vitamine pour 100 g, pasteurisé seulement 75%
de cette valeur, et stérilisé¢ 40%. Jusqu'a 100% de la teneur en vitamine C est perdue dans le lait UHT
(ultra-haute température) stocké pendant 3 mois.(136)

Le lait de chameau, qui est une source importante de vitamine C pour les nomades en Somalie,
contient environ 6 mg / 100 g, soit environ trois fois la quantité contenue dans le lait de vache.

Les poissons et viandes ne sont pas tres riches en vitamine C contrairement aux abats qui eux en

sont gorgés. C’est, d’ailleurs, ce qui permet notamment aux Inuits, amateurs d’abats crus ou trés
peu cuits, de ne pas étre carencés dans un environnement ou les fruits et Iégumes sont rares.

Tableau 27 : Teneur en vitamine C d'abats selon la table Ciqual 2016 (en mg/100 g)

Ris, veau, cru 492
Ris, veau, braisé ou sauté/poélé 394
Ris, agneau, cru 38

Foie, poulet, cuit 279
Foie, porc, cru 252
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c) Conseils diététiques

Ainsi, comme nous 1’avons vu, la vitamine C est la plus fragile de toutes les vitamines.

A température ambiante, la moitié¢ de la teneur en vitamine C d'un aliment peut disparaitre en 24
heures. Les modes de cuisson et de stockage doivent donc étre adaptés de manicre a en limiter les
pertes. (121)

Les conseils donnés aux patients pour préserver au mieux la source en vitamine C des fruits et
légumes sont les suivants :

- favoriser les fruits et légumes locaux et de saison, les manger frais rapidement en les
protégeant de la lumicere, effectuer un lavage bref et éplucher le moins possible

- sila cuisson est nécessaire préférer le four, le micro-onde ou la vapeur.

O Avant cuisson : éviter de couper les légumes en petits morceaux avant le lavage et la
cuisson, ne pas les faire tremper

0 Pendant cuisson : cuire peu de temps (maximum 10 minutes pour les aliments
mélangés) dans peu d’eau, effectuer un départ en eau chaude pour éviter la diffusion,
couvrir le pot avec le couvercle pendant la cuisson pour réduire le temps de cuisson

O Apres cuisson : utiliser autant que possible I'eau de cuisson, manger les aliments peu
de temps apres la cuisson. Ne pas stocker les aliments cuits et éviter de réchauffer les
restes.

- Pour la conservation longue durée : la surgélation préserve mieux les vitamines (notamment
dans certaines industries ou 1’usine jouxte les champs et ou la surgélation des fruits et Iégumes
frais s’effectue juste apres la cueillette), les boites de conserve sont a éviter d’un point de vue
vitaminique mais elles n’en sont pas totalement dénuées.

En plus des recommandations générales, I’OMS ajoute les conseils suivants, a visée des populations
du monde entier :

- Faire pousser des tomates, des pommes de terre, des oignons, etc.. sur tout terrain disponible et
utiliser des eaux usées.

- Ne pas entreposer les légumineuses/grains germés (les graines ne contiennent pas d'acide
ascorbique, mais commencent a le synthétiser lors de la germination).

- La nourriture mélangée est bonne pour toute la famille, pas seulement pour les nourrissons.

- Manger autant de fruits et de Iégumes que possible.

- Manger les germes et les pousses apres la germination.

- Si besoin, prendre des comprimés de vitamine C réguliérement pour prévenir le scorbut et
diminuer la mortalité.

1) Les additifs

Certains pays, comme les Etats-Unis, supplémentent presque systématiquement les aliments courants
(vitamines du groupe B pour les farines, vitamine D pour le lait) ; d'autres comme la France,
autorisent, dans certains cas, la restauration au niveau du taux présent dans l'aliment de départ, pour
compenser les pertes liées a certains procédés technologiques tels que la stérilisation.

Le Chili, quant a lui, fortifie la poudre de lait fournie par son programme de santé publique avec du
fer et de I'acide ascorbique (ainsi que certains autres micronutriments) pour contrdler I'anémie chez
les nourrissons et les jeunes enfants. (280)
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Différentes mentions existent sur les produits de consommation courante :

-« Source de vitamine » : si les teneurs de I’aliment concerné sont d’au moins 15 % des AJR
en vitamine pour 100 g.

-« Contient naturellement des vitamines » : les critéres sont les mémes que pour « source de
vitamines », mais le fabricant doit étre en mesure de justifier que les teneurs présentes dans le
produit le sont sans adjonction.

-« Enrichi en vitamines » : si les conditions de « source de » sont respectées et qu’il y a eu
adjonction.

- «Riche en » : si I’aliment contient au moins 2 fois les valeurs définies pour « source de », soit
pour les vitamines au moins 30 % des AJR pour 100 g.

-« A teneur garantie, restituée ou restaurée en » : la teneur finale en ces nutriments doit étre au
moins €gale a celle qui se trouvait dans les matiéres premicres avant la transformation,
I’entreposage ou la manutention, le principe est de compenser les pertes. (281)

A noter que les AJR pour la vitamine C sont estimés a 80 mg/j en France.
L’additif ascorbique le plus connu est le E300 acide ascorbique.

Mais il existe des dérivés utilisés dans 1’agroalimentaire tels que le E301 ascorbate de sodium, E302
ascorbate de calcium, E304 palmitate d’ascorbyle, E315 acide isoascorbique ou érythorbique, E316
erythorbate de sodium, E317 érythorbate de potassium ou encore E318 érythorbate de calcium.

Selon un rapport de I’OMS, l'acide ascorbique et le palmitate d'ascorbyle sont souvent ajoutés aux
huiles, aux graisses, aux boissons gazeuses et a divers autres aliments comme moyen d'améliorer la
stabilit¢ d'autres micronutriments ajoutés (par exemple, la vitamine A) ou comme renforcateurs de
l'absorption du fer. Cependant, 1'acide ascorbique est lui-méme relativement instable en présence
d'oxygeéne, de métaux, d'humidité et / ou de températures €levées. Pour conserver l'intégrit¢ de la
vitamine C pendant le stockage et le transport, les aliments doivent donc étre emballés de manicre
appropriée. L'acide ascorbique doit étre encapsulé.

En regle générale, les aliments qui ne sont pas cuits sont de meilleurs véhicules pour I'enrichissement
en vitamine C.

Les aliments mélangés, tels que ceux utilisés pour les programmes d'alimentation dans les situations
d'urgence, étaient souvent enrichis en vitamine C, car on croyait que c'était le moyen le plus efficace
de distribuer ce nutriment aux populations susceptibles d'étre déficitaires. Cependant, un essai avec
des céréales PL-480 révele que, bien que la quasi-totalité de l'acide ascorbique fortifiant encapsulé
ait été retenue pendant le transit des Etats-Unis vers 1'Afrique, elle est rapidement détruite lorsque le
produit céréalier est cuit pendant 10 minutes. (280) Ainsi, selon les calculs de ’OMS, la vitamine C
fait partie des fortifiants les plus cotliteux en raison de la surdose nécessaire pour compenser les pertes.

Cependant 1'ajout de vitamine C aux aliments transformés commercialement tels que le lait sec, les
préparations pour nourrissons, les aliments complémentaires a base de céréales, les poudres et les

préparations pour boissons au chocolat se révele efficace pour augmenter les apports de ce nutriment.
Le sucre semble aider a protéger I'acide ascorbique dans les boissons gazeuses. (136)

Dans la grande consommation, le but de 1’ajout de ces additifs est le plus souvent de prolonger la vie
commerciale des produits (en moyenne d’environ un jour).

IIs influent tout d’abord sur la stabilité de la couleur des aliments.
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Dans les farines, ils facilitent le travail de la pate, améliorent la tenue des patons et leur
développement a la cuisson en renforcant la ténacité du gluten. Leur présence est indispensable pour
la panification et dans les pates destinées a étre surgelées. On obtient alors des pates moins collantes
avec un volume plus important, une crotte brillante et non éclatée, une mie plus blanche et plus aérée.
Dans la biscotterie, la friabilité est 1égérement augmentée.

IIs stabilisent aussi la couleur et le gotit de la biére.

Dans les conserves de légumes, ils préviennent 1’apparition de phénomenes d’oxydation lors des
traitements thermiques, notamment dans les patés, charcuteries et autres plats a base de viande (cassoulet,
sauté de beeuf, choucroute...) et prolongent significativement les qualités des especes comme le hareng,
la morue, le maquereau, le saumon, la rascasse du Nord, la sole, le flétan en évitant les réactions de
rancissement qui peuvent se produire.

L’E300 et ses dérivés sont également utilisés dans les laits concentrés, les laits en poudre et dans le
beurre destiné aux industriels.(282)

2) Prise en charge diététique

Afin de pouvoir évaluer les apports des patients, les diététiciens effectuent un interrogatoire complet :
- Qui prépare les repas a la maison ?
- Existe-t-il des intolérances ou des allergies alimentaires ?
- Quels sont les gotts des consultants ou des membres de la famille ?

Le patient s'inscrit dans un ensemble qu’il convient de bien déterminer. Les difficultés d'une
modification alimentaire durable peuvent é&tre nombreuses : coutumes, croyances, habitudes,
traditions, rythme de vie...

Par exemple pour la vitamine C, Mme MERCERON est régulierement confrontée aux arguments
suivants : « je ne veux pas de vitamine C le soir, ¢a va m’énerver et je ne vais pas dormir ». Aucune
donnée ne permet a ce jour d’attribuer a la vitamine C des troubles du sommeil ou de la nervosité,
hormis un effet placebo potentiel. Cependant la quantité de sucre présent dans les jus de fruits peut
expliquer I’effet stimulant attribué a cette vitamine.

Il convient de bien expliquer au patient les effets réels et prouvés et de les différencier des croyances
populaires ; pour cela, il est nécessaire d’avoir pris le temps de l'interroger et surtout de I'écouter.

L’éducation de I'équilibre alimentaire des le plus jeune age est d’une importante cruciale et passe par
'éducation des parents. Mme MERCERON s'est souvent heurtée au faible attrait des patients pour
les fruits frais notamment a cause des habitudes prises depuis I’enfance, de la peur des pesticides et
de la notion de colopathies plus ou moins bien étiquetées.

Pour faire le bilan des apports et évaluer les carences possibles, les diététiciens peuvent s'aider d'un

questionnaire alimentaire que le patient remplira avec ou sans leur aide. Ce questionnaire servira de
support, de point de départ au travail de ré-équilibre alimentaire et au suivi.
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2. Rencontre avec une chirurgien-dentiste

Madame le Dr DALLONGEVILLE, chirurgien-dentiste au Centre de Santé Dentaire de Montaigu
(Vendée) a accepté de me recevoir en décembre 2016.

Nous avons abordé la question des gingivites et des hypertrophies gingivales pouvant étre les
premiers symptdmes visibles dans le cadre d’une carence en vitamine C.

Le Dr DALLONGEVILLE soigne trés régulierement des patients atteints de gingivites mais les
hypertrophies sont plus rares. Il s’agit la plupart du temps de femmes de 40-50 ans qui se décrivent
comme fatiguées ou stressées ou d’adolescents avec une mauvaise hygiéne buccodentaire.

Au début de la prise en charge, les dentistes questionnent succinctement sur les habitudes
alimentaires, 1’hygiéne de vie, la consommation d’aliments sucrés ou de tabac, les antécédents
médicaux tels les bypass ou I’anorexie mentale. Actuellement aucune question spécifique ne porte
sur I’équilibre alimentaire ou la consommation de fruits/légumes.

Les soins principaux consistent en un détartrage, des soins locaux a base d’eau oxygénée et des bains
de bouche désinfectants. Une ré-évaluation se fait a 48h. Dans la plupart des cas, 1’évolution est
favorable et généralement les symptdmes finissent par régresser totalement. En cas de persistance ou
d’amélioration insuffisante, une antibiothérapie par métronidazole est débutée.

Un lien se fait ensuite avec le médecin traitant afin de réaliser un bilan des diagnostics différentiels :
VIH, leucémie iatrogénie, bilan de fatigue ou d’altération de I’état général...

Dans sa pratique, Mme le Dr DALLONGEVILLE est amenée a soigner des GUNA (gingivite ulcéro-
nécrotique aigiie) une fois par an environ, mais a ce jour elle n’a jamais encore constaté de PUNA
(parodontite ulcéro-nécrotique aigué).

Selon plusieurs €tudes, les taux de vitamine C semblent inversement proportionnels a la sévérité de
la parodontite. (283,284) La supplémentation en acide ascorbique dans les maladies parodontales
permet chez certains patients une diminution du saignement gingival. (285,286)

Il est également possible que la vitamine C ait un rdle dans 1’équilibre bactérien de la flore buccale.
Une étude montre une diminution significative de 8 bactéries dont P. gingivalis, Fusobacterium
nucleatum et Epstein—Barr virus apres la supplémentation en calcium d’ascorbate, thréonate de
calcium et agrumes flavonoides. (287)

Le facteur de risque le plus important reste une mauvaise hygiéne buccale. Mais de fagcon générale,
la périodontite progresse plus rapidement dans les populations dénutries. La dénutrition aggrave les
infections bucco-dentaires, comme la gingivite ulcéreuse nécrosante aigué, et peut les faire évoluer
vers des maladies mortelles comme le noma (gangréne bucco-faciale qui défigure le malade). (288)

A I’inverse, la consommation chronique de vitamine C a macher (289) ou effervescente (290) érode

I'émail dentaire. De méme, le sirop de vitamine C contenant du saccharose endommage
accidentellement les dents. (11)
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3. Rencontre avec des dermatologues

Le Centre Pasteur Dermatologie de Nantes comprend six médecins dermatologues et six assistantes.
Il est situé au coeur de Nantes. Contactés par mail, ceux-ci m’ont informé n’avoir rencontré aucun cas
de scorbut depuis de trés nombreuses années. Certains jeunes dermatologues affirment n’en n’avoir
d’ailleurs jamais vu.

Le Docteur MOINEAU, dermatologue de ma famille, en Bretagne, me décrit avoir diagnostiqué
récemment deux patientes en hypovitaminose C. Ces deux patientes étaient des femmes agées qui se
sont présentées pour des symptomes buccaux, a type de géne ou sensation d’inconfort. Il n’y avait
aucun signe cutané ni muqueux a I’examen clinique. Le docteur MOINEAU a fait le diagnostic sur
I’interrogatoire ; les patientes ne mangeaient quasiment aucun fruit ni légume du fait de symptomes
digestifs et de troubles du transit. Ce diagnosic a été ensuite confirmé par le dosage de la vitamine C
qui s’est avéré tres bas. Les symptomes se sont rapidement résolus aprés supplémentation orale en
vitamine C pendant un mois et reprise d’une alimentation plus riche en fruits et 1égumes. Le Docteur
MOINEAU n’a jamais recu de patients orientés par des médecins traitant pour suspicion
d’hypovitaminose C. Lors de sa formation continue, elle a bénéficié d’une conférence sur le déficit
en vitamine C faite par un docteur en stomatologie et y est donc sensibilisée.
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Traitement du scorbut

a) Propositions de traitement du scorbut

Le pool total de I’organisme est de 1 500 a 2 500 mg. Le turnover quotidien est de 45 a 60 mg par
jour (soit 3 % du pool total).

Ainsi au bout de 3 mois, si les apports sont en dessous de 10 mg/j, la carence semble inévitable (pool
<a 300 mg).

L’importance de la prise en charge précoce n’est plus a prouver.
Elle consiste tout d’abord a retrouver une alimentation équilibrée via I’information et I’éducation des
patients, en s’appuyant sur les recommandations et conseils hygiéno-diététiques.

Il n’existe cependant pas de recommandation officielle concernant les posologies et la galénique a
utiliser.

Dans la littérature, divers schémas de supplémentation se retrouvent variant de 500 a 3000 mg/j selon
les situations. (291)

Galinier et Astudillo recommandent d’étaler la supplémentation sur la journée du fait de la saturation
de I’absorption (par exemple 200 mg x 3/j). Dembling et DeBiasse, quant a eux, proposent des apports
de 2 000 mg par jour d’acide ascorbique pour les patients s€¢journant en réanimation post-chirurgicale
et ayant une alimentation entérale ou parentérale. (292)

La plupart des auteurs parviennent toutefois aux mémes recommandations : I’administration de 1 g
de vitamine C réparti en plusieurs prises quotidiennes durant 15 a 30 jours, per os le plus souvent, ou
par voie parentérale en cas de malabsorption ou de scorbut neuropsychiatrique.

Certaines recommandations tiennent compte des concentrations plasmatiques nécessaires a la

diminution du risque de maladies cardiovasculaires, de cancer et de cataracte soit entre 9 et 12 mg/L
(environ 50 a 70 umol/l). (7)
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b) Différentes prescriptions

De nombreuses préparations a base de vitamine C se trouvent dans les pharmacies, parapharmacies
et méme sur internet mais, depuis qu’elles ne sont plus remboursées par la Caisse d’Assurance
Maladie, leur prix tend a augmenter.

En effet, la commission de transparence estime que le service médical rendu est insuffisant pour
justifier sa prise en charge.

Les traitements médicamenteux existent sous deux formes : orale et intraveineuse.

Les traitements per os, selon les gammes, peuvent se conserver soit 24 mois a température ambiante
sans précaution particuliere ou soit 36 mois sans dépasser 25 degrés, dans leur conditionnement
primaire d'origine, soigneusement fermé et a I'abri de 'humidité.

La biodisponibilité de la vitamine C naturellement présente dans les aliments ou sous la forme d'un
supplément n’est pas significativement différente de celle de I'acide ascorbique synthétique pur (293).
I n’y a pas non plus de différence d’absorption entre les différents types d'aliments consommés.(294)

L’acide ascorbique, en France, peut se trouver seul ou en association.

Seule il est commercialisé sous les noms Vitamine C arrow®, Vitascorbol® ou Laroscorbine®, en
500 mg ou 1g, en comprimés ou effervescente, mais aussi en injectable a 1g/5 mg.

Non soumise a prescription pour délivrance, la distribution est possible par les sages-femmes.

La banque de données Thériaque recommande les dosages pour les nouveau-nés de 0 a 1 mois de 30
mg/jour, pour les nourrissons de 30 mg/jour a 40 mg/jour et pour les enfants de 40 mg/jour a 60
mg/jour.

Le tableau ci-apres recense la plupart des thérapeutiques contenant de la vitamine C en association,
reconnues en France et dont les informations sont disponibles dans les bases de données telles que
Thériaque ou le Vidal. Il n’est pas fait état des différentes formules ou compléments que 1’on peut
trouver sur internet.
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Nom Médicament Teneur en acide | Molécules Utilisation  thérapeutique | Galénique

ascorbique (mg) | associées proposée
Doliprane vit C® 150 paracétamol Douleur,  fievre,  état | Eff
Efferalgan vit C® 200 grippaux.. eff
Fero-grad vit C® 500 fer Anti-anémique Cp
Timoférol® 30 gel
Actifed/ Actifedsign® | 100 Chlorphénamine | Grippes, rhinopharyngites | Gel
Clarix® 200 paracétamol aigués Pdre buv
Flustimex ® 200 Sol buv
Fervex rhume enf® pseudoéphédrine
Fervex rhume j/nuit® | 100 Sol buv

200 Cp
Acti 5 sol buvable® 200 mg/5 mL Déanol pidolate | Asthénie Amp buv
Berroca® 500 Calcium, autres | Asthénies Cp/eff
Elevit ®vitamine B9* | 100 vitamines *grossesse et allaitement. | Cp
Hydrosol ® 25 mg/ mL Buv gte
Supradyn vital 50+® 50 Buv
Uvestérol vit ADEC®
Soluvit® 100 Nutrition parentérale Inj
Cernevit® 125 Inj
Revitalose® 1000 Prévention ou correction | amp/glé

régime alimentaire
Fastenyl® 500 mg/5 mL lysine,leucine, déséquilibré Sol buv
Sargenor® 500 valine.. Cp/eft/amp
Guronsan® 500 Arginine eff
GCform® 500 caféine et eff
glucuronamide
Doli etat grippal® 200 Paracétamol fievres, rhinopharyngites Pdre buv
Fervex état grippal® phéniramine
Humexlib étatgrippal®
Paracétamol / vit C ®
Mylan/Sandoz®
Antigrippine® 100 acide Douleurs d’intensité légere
AspirineUPSA vit C® | 200 acétylsalicylique | a modérée, fievres
Aspro Vitamine C ® 300 caféine eff
Isofebril® paracétamol
Strepsils vit C® 33.5 amylmétacrésol Affections
buccopharyngées

Nicoprive® 50 nicotinamide Aide arrét tabac cp
Quinine vitamine C® quinine Crampes musculaires cp
Moviprep® 4.7g (+5.9g)/1L | macrogol Constipation Pdr buv
Cemaflavone® 300 citroflavonoides Hémorroides, insuffisances | Gel
Betaselen® 200 alpha-tocophérol | veinolymphatiques, Amp buv
Veliten® 200 rutoside rétinopathies vasculaires cp
Bicirkan® 400 hespéridine hémorroides, insuffisances | Cp
Cyclo 3 fort® 100 fragon veinolymphatiques Gel
Veinobiase® 200 eff
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https://www.vidal.fr/substances/324/amylmetacresol/

c) Effets indésirables, interactions et contre-indications
Les effets indésirables principaux de la supplémentation vitaminique sont variés.

Ils comprennent le plus souvent une asthénie, des bouffées vasomotrices, parfois un flush, des
céphalées, des insomnies ou des troubles du systéme sanguin et lymphatique.

Des doses supérieures a 1 g/j peuvent induire une hémolyse chez les patients présentant une
déficience en glucose 6-phosphate déshydrogénase.

Les effets secondaires de néphrolithiases li¢e a I'oxalate, de douleurs abdominales, de nausées
et de diarrhée surviennent la plupart du temps pour des doses de plus de 2 g/j.

Des concentrations accrues d'alanine aminotransférase, de lactate et d'acide urique sérique
peuvent survenir pour des supplémentations supérieures a 3 g/j.

Les interactions ne sont pas nombreuses.

En cas d'hémochromatose traitée par déféroxamine et de supplémentation en vitamine C, il
convient de surveiller la fonction cardiaque du fait du risque potentiel d’insuffisance cardiaque
aigué (en général, réversible a l'arrét de la vitamine C).

Certains auteurs rapportent que la vitamine C diminue 1’effet anticoagulant de la warfarine,
(295), augmente 1’absorption de la 1évothyroxine (296), diminue la réabsorption tubulaire des
amphétamines et antidépresseurs tricycliques, et que la prise au long cours de corticoides, de
contraceptifs oraux s’accompagne, comme pour les salicylates, d’une diminution du taux
sanguin en vitamine C. (297)

Par ailleurs, la supplémentation peut provoquer des réactions de guaiac faussement négatives.
I est donc conseillé de ne pas procéder au dépistage Hémocult pendant la supplémentation.
(75)

Consommee a fortes doses (plus de 2 g/jour), la supplémentation en acide ascorbique peut
interférer avec les dosages de créatininémie, glycémie, créatininurie, glycosurie (interférence
avec la mise en évidence du glucose dans l'urine par les tigettes a la glucose oxydase).
Certaines bandelettes réactives sont imprégnées d’iodate pour minimiser 1’effet perturbateur
de I’acide ascorbique sur les zones de test du sang et du glucose. (298)

Il convient de tenir compte de la présence fréquente de saccharose associé.
Les contre-indications absolues et relatives a I’utilisation de la vitamine C sont exceptionnelles. Elles
découlent des effets indésirables rapportés.
On retrouve I'hyperoxalurie primitive, le déficit en G6PD, et les situations aggravées par une
charge acide (goutte, acidose tubulaire rénale, cirrhose, hémoglobinurie paroxystique

nocturne).

Il n’y a pas de contre-indication en cas de porphyrie hépatique ou porphyrie cutanée.
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I faut déconseiller aux patients ayant une surcharge martiale la prise répétée de vitamine C
qui pourrait entrainer des manifestations toxiques, en particulier en cas d’anémie normo ou
hypersidérémique telle que la thalassémie, I’anémie réfractaire, I’anémie par insuffisance
médullaire ou I’hémochromatose mais il ne s’agit pas d’une contre-indication absolue.

Dans le Vidal et la base de données publiques des médicaments, la prescription vitaminique
supérieure a 1 g/jour est contre indiquée chez les patients ayant des lithiases rénales oxalo-
calciques. (299)

Les exces d’apports en acide ascorbique sont fortement suspectés d’étre un facteur de risque
de formation de calculs rénaux en raison de 1’excrétion d’oxalate. (27)

De fait, I'oxalate, présent en concentrations élevées, peut cristalliser et précipiter, provoquant
des dépots dans divers tissus (dont la rétine, les parois des vaisseaux et le myocarde) (39)
Cependant le processus de transformation urinaire de l'acide ascorbique en oxalate est un
processus limité chez les personnes saines.

Ainsi, les données combinées sur l'absorption et I'excrétion indiquent qu’avec des doses orales
supérieures a 1 g/jour une partie importante n'est pas absorbée et la majeure partie de ce qui
est absorbé est excrétée inchangée dans l'urine. (27)

La recommandation actuelle est donc d'éviter la supplémentation en vitamine C chez les personnes
sensibles a la formation de calculs rénaux ou qui ont une capacité d'excrétion réduite. (17)

d) Grossesse et allaitement

L'analyse d'un nombre €levé de grossesses exposées n'a apparemment révélé aucun effet malformatif
ou foetotoxique de la vitamine C. Toutefois seules des ¢tudes épidémiologiques permettraient de
vérifier I'absence de risque. En conséquence, 1'utilisation de la vitamine C ne doit étre envisagée au
cours de la grossesse que si nécessaire.

De méme en l'absence de données suffisantes sur le passage de la vitamine C dans le lait maternel,
l'utilisation de suppléments est a éviter pendant 1'allaitement.
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D. Recherche et avenir

1. Cancer
Certains polymorphismes des transporteurs de vitamine C semblent liés a certains cancers.

Mais quel est le role propre de la vitamine C dans la survenue des cancers ? Peut-elle offrir des
bénéfices dans la prévention ou le traitement des maladies cancéreuses ?

a) Prévention

La consommation réguliere ou la supplémentation en vitamine C peuvent-elles faire baisser le
nombre de cancers ?

Selon Block et al. en 1992, la carence en vitamine C peut favoriser les cancers de la cavité buccale,
du pharynx, de I’cesophage, de I’estomac et du pancréas. (300)

L’OMS se base, pour ses recommandations, sur une étude internationale de haut niveau sur la
consommation des fruits et 1égumes et le risque de cancer, coordonnée par le Centre international de
Recherche sur le Cancer (CIRC) qui a conclu que le fait de manger des fruits et Iégumes peut réduire
le risque de cancer, en particulier de cancer du tractus gastro intestinal. (115)

Le CIRC estime que, a I’échelle mondiale, la fraction évitable des cancers dus a une faible
consommation de fruits et légumes se situe dans une fourchette allant de 5 a 12% et jusqu’a 20 a 30%
pour les cancers du tractus gastro intestinal supérieur. (115)

L’¢étude francaise SUVIMAX montre que la supplémentation en antioxydants peut baisser l'incidence
totale du cancer chez les hommes, mais aucun effet n’est retrouvé chez les femmes. (120)
Cependant de nombreuses études apportent des visions différentes et des résultats plus contrastés.

L’analyse Cochrane de 2008 ne trouve pas d’arguments convaincants pour une supplémentation en
vitamines antioxydantes dans la prévention des cancers digestifs. (301)

Lin et al. en 2009 concluent, dans une étude randomisée controlée chez 7600 femmes pendant 9 ans,
que la supplémentation en vitamine C (500 mg/j) n'offre aucun avantage global dans la prévention
primaire de l'incidence totale du cancer ni dans la mortalité par cancer. (302)

En 2015, la revue de littérature de Masri et al., plus contrastée, évoque un possible effet protecteur de

la vitamine C sur la survenue des cancers cesophagiens et gastriques mais pas sur le cancer colorectal,
les maladies inflammatoires digestives et 1’hépatite C chronique.

Tableau 28 : Effets de la vitamine C sur la sphere digestive selon la revue de littérature de Masri et

al. 2015
Vitamin Colorectal cancer Other gastrointestinal Inflammatory bowel Chronic hepatitis C Other
malignancies disease
No role Probable protective role No role No role Prevention of gallstones
in esophageal and
pancreatic cancer
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La revue de littérature de Du et Fang de 2016 confirme les conclusions de Masri et al. (303) et ne
parvient pas a mettre en évidence avec certitude les effets bénéfiques de la vitamine C dans la
prévention du cancer colorectal. (304)

Des données contradictoires sont également disponibles concernant le role protecteur dans le cancer
oesophagien et gastrique.

Une méta-analyse de Kubo et al en 2007 comprenant 10 études observationnelles montre que
la consommation de vitamine C semble inversement associée au risque d'adénocarcinome
cesophagien mais pas pour le carcinome gastrique du cardia. (305)

En 2016, le Fond mondial de recherche sur le cancer évoque un possible effet protecteur des
fruits sur les cancers gastriques et oesophagiens mais pas de la vitamine C seule. (306)

Pour le cancer pancréatique, les données sur I'effet protecteur de la vitamine C et d'autres antioxydants
sont tres partagées.

Une grande cohorte néerlandaise de plus de 120000 participants et 16 ans de suivi ne montre
aucun bénéfice. (307)

A I’opposé, une autre grande étude de cohorte récente montre que les patients qui consomment
une combinaison ¢élevée de vitamines C, E et sélénium ont un risque réduit de cancer du
pancréas. (308).

Le Fond mondial de recherche contre le cancer estime que les preuves de I’efficacité de la
vitamine C dans la prévention du cancer pancréatique ne sont pas suffisantes. (306)

L’essai Physician’s health study II, chez 14 461 hommes agés d’au moins 50 ans lors de I’inclusion
montre que, ni la vitamine C ni la vitamine E ni I’association des deux, n’ont d’effet supérieur au
placebo sur la survenue d’un cancer de la prostate ou d’un autre cancer apreés un suivi moyen de 8
ans. (309) Kirsh et al. en 2006 confirment qu’il n'existe aucune association constatée entre le risque
de cancer de la prostate et 1'apport alimentaire ou complémentaire de vitamine C. (310)

Une relation avec les cancers pulmonaires (311), les cancers du sein (312), de la vessie (313) ou les
mélanomes (314) est également suggérée mais les études peinent a mettre en évidence des preuves
formelles.

En 2010, Larsson et al. retrouvent méme un risque accru de cancer du sein associé¢ a l'utilisation de
multivitamines, indépendamment des facteurs hormonaux. (315)

Un examen des recommandations actualisées sur la prévention du cancer devrait étre publi¢ en 2017
par le Fond mondial de recherche contre le cancer. (306)

En parcourant ces nombreuses études, il est difficile de mettre en évidence des effets protecteurs des
antioxydants, et plus particulierement de la vitamine C seule.

En effet, les fruits et légumes ne comportent pas uniquement de la vitamine C, [’effet bénéfique peut
étre lié a d’autres micronutriments ainsi qu’aux fibres alimentaires. (7)

De plus, les résultats obtenus sont vraisemblablement différents selon les patients, ainsi une
supplémentation pourra étre bénéfique a un patient en état de pré déficience ou de carence, mais pas
probante pour des sujets déja bien nourris.

Enfin, les cancers sont des pathologies tres souvent polyfactorielles, modifier un seul facteur n’est
probablement pas suffisant pour avoir des résultats nets sur [’incidence.
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b) Curatif

Les patients cancéreux sont particulierement sensibles aux carences en micronutriments méme
lorsqu’on leur fournit deux fois les doses recommandeées de vitamine parentérale.(291)

Mais la vitamine C, a tres fortes doses, peut-elle étre utilisée a des fins thérapeutiques ?

Dans les années 1970, Pauling et Cameron ont rapporté une survie accrue des patients atteints d'un
cancer avancé traités avec une forte dose de vitamine C intraveineuse. (316)

Ces études ont été critiquées pour leur nature rétrospective et le manque de normalisation des
principaux facteurs pronostiques.

Par la suite, plusieurs essais controlés randomisés bien congus n'ont pas démontré d'avantages
significatifs en termes de survie, bien que ces essais aient utilis¢ une dose élevée de vitamine C orale.

De nouvelles études in vitro montrent, qu’a haute concentration, l'ascorbate est sélectivement toxique
pour certaines cellules cancéreuses mais pas pour les cellules normales par ses propriétés pro-
oxydantes, via la formation d’un radical ascorbique Asc * et de H202 dans les milieux de culture
cellulaire. (317)

Figure 21 : illustration de la formation de H2O?2 et du radical ascorbique lors d'injection de fortes
concentrations d'acide ascorbique intraveineux

En entrainant l'appauvrissement de 'ATP, H202 pourrait étre responsable de la mort cellulaire dans
les cellules sensibles comme les cellules cancéreuses dont les besoins en ATP sont accrus. (317)

L'acide ascorbique agirait aussi par l'inhibition de la progression cellulaire, 1'effet antiprolifératif des
cellules tumorales, la cytotoxicité, I'induction de 1'apoptose, et probablement d’autres mécanismes
meéconnus.

Gonzalez et al. proposent d’utiliser 1'effet cumulatif de la vitamine C au lieu des concentrations en
acide ascorbique et suggerent des perfusions intraveineuses multiples, intermittentes, de courtes
durées mais sur une plus longue période. (318)

De nombreuses études in vivo ont été effectuées et d’autres sont encore en cours.

En 2014, Harris et al. mettent en évidence dans une méta-analyse d'études publiées des avantages
clairs des suppléments de vitamine C dans la réduction de la mortalit¢ due au cancer du sein chez plus
de 17 000 patients. (319)
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La méme année, Wilson et al. évaluent les études utilisant des fortes doses de vitamine C
intraveineuses et ne retrouvent pas de preuves suffisantes pour conclure que la vitamine C améliore
la qualité de vie, la survie sans progression ou globale des patients cancéreux. (320)

En 2016, Mata et al. passent en revue 30 études cliniques et non cliniques faites entre 2011 et 2015
traitant de ’utilisation de 1'acide ascorbique dans la prévention et/ou le traitement du cancer. Leur
conclusion est qu’il persiste a I’heure actuelle trop de controverses concernant les doses et un manque
d'études cliniques mettant clairement en évidence le mécanisme d'action. (321)

Ainsi des études restent a mener mais la vitamine C, seule ou en association, fera peut-étre partie
intégrante des prises en charge anticancéreuses a l’avenir, par ses réles propres, ou sa capacité a
potentialiser ou diminuer [’effet toxique sur les cellules saines des autres traitements.
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2. Cardio vasculaire

En cas de pérennisation de carence en vitamine C, une augmentation du risque d’infarctus du
myocarde et de mortalité survient. De méme, la vitamine C présente une action sur le NO endothélial
qui peut induire une vasodilatation.

Mais la vitamine C offre-t-elle une protection cardiaque ? Une supplémentation par vitamine C peut-
elle diminuer le risque d’accident cardiovasculaire ?

Deux grandes études de cohorte américaines, la Health Professionals Follow-Up Study débutée en
1986 (322) et la Nurses Health Study débutée en 1976 (322, 323) ne parviennent pas a établir de lien
entre les apports en vitamine C et le risque de pathologie coronarienne. Ce résultat négatif est attribué
aux apports déja élevés de vitamine C dans les populations étudiées.

Toutefois la Nurses Health Study met en évidence une protection coronarienne accrue chez les
femmes consommant des suppléments en vitamine C. (324)

En 1992, I’étude NHANE 1 (First National Health and Nutrition Examination Survey) montre
I’existence d’une corrélation inverse entre les apports de vitamine C et la mortalité, notamment
cardiovasculaire, des sujets masculins et, a un moindre degré, féminins. (326)

Lors de I’é¢tude SUVIMAX, une faible dose de suppléments antioxydants ne fait ressortir aucun effet
sur l'incidence des maladies vasculaires et la mortalité toutes causes confondues.(120)

En 2001, une étude prospective sur quatre ans montre que le taux plasmatique d’acide ascorbique est
inversement corrélé a la mortalité cardiovasculaire, aussi bien chez ’homme que chez la femme,
indépendamment de I’age, de la pression artérielle, de la cholestérolémie et de la consommation de
tabac.(327)

En 2002, les résultats de 1’étude sur la protection du coeur (HOPE, Heart Protection Study)
n’observent aucun bienfait notable apporté par des suppléments quotidiens en vitamine E, 250 mg de
vitamine C et b-caroténe chez les 20536 sujets a risque €élevé sur lesquels porte 1’étude. (328)

L’OMS publie en 2003 les résultats de I’étude MONICA (MONItorage des maladies CArdio-
vasculaires). Il est montré qu’un taux plasmatique bas de vitamine C est un facteur de risque
indépendant de déces par ischémie cardiaque ou cérébrale.(324)

A contrario, en 2004, Lee et al. suggerent qu’une consommation élevée de suppléments de vitamine
C évaluée sur questionnaire peut étre associée a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire
chez les femmes ménopausées diabétiques. (329)

La méme année Knekt et al. retrouvent un bénéfice a cette supplémentation dans les maladies
coronariennes. (330)

En 2007, la revue Prescrire met en évidence qu’aucune vitamine n’a d’effet bénéfique préventif sur
les maladies cardiovasculaires, tout comme la Women's Anti oxidant Cardiovascular Study chez les
femmes a haut risque cardiovasculaire. (331)

Dans leur revue de littérature mise a jour en 2015, Bjelakovic et al. ne trouvent aucune preuve pour
soutenir les suppléments antioxydants dont la vitamine C pour la prévention primaire ou secondaire.
Le béta-caroténe et la vitamine E semblent méme augmenter la mortalité, tout comme des doses
¢élevées de vitamine A. Ils proposent alors que les suppléments antioxydants soient considérés comme
des médicaments et subissent une évaluation suffisante avant la commercialisation. (332)
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En 2016, Moser et Chun concluent leur revue de littérature par un bilan mitigé. La vitamine C semble
liée dans certains travaux a des améliorations dans les profils lipidiques, la rigidité artérielle et la
fonction endothéliale. Cependant, d'autres études n'ont pas réussi a confirmer ces résultats, et les
¢tudes observationnelles de cohorte sont variées dans leurs résultats quant a I'effet de la vitamine sur
le risque de maladies cardiovasculaires et la mortalité. (104)

Plus récemment, Zhao et al. publient deux études de cohortes de femmes et d’hommes chinois, qui
retrouvent une association entre les apports de vitamine C et le risque de mortalité par maladie
cardiovasculaire. (333)

Dans l'ensemble, les recherches actuelles suggerent que la carence en vitamine C est associée a un
risque plus élevé de mortalité due aux maladies cardiovasculaires. La vitamine C améliorerait
légerement la fonction endothéliale et les profils lipidiques dans certains groupes, en particulier ceux
dont les taux plasmatiques sont faibles. Cependant, la littérature actuelle apporte peu d'appui a
l'utilisation généralisée de la supplémentation en vitamine C pour réduire le risque de maladie
cardiovasculaire ou la mortalité.
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3. Charcot Marie Tooth

La maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) comporte différentes formes de neuropathie sensorielle
et motrice héréditaire.

I1 existe plusieurs sous-types de maladie de CMT dont le plus fréquent, le CMT1A.

On retrouve des mutations dans les génes associés a CMT qui conduisent a des fonctions perturbées
des cellules de Schwann ou des axones, qui aboutissent a une dégénérescence axonale secondaire au
cours de la maladie. Les mécanismes moléculaires qui entrent en jeu sont encore mal connus mais le

stress oxydatif semble étre un acteur clé dans la progression de la neurodégénérescence dans la SLA.
(334)

L'acide ascorbique est nécessaire a la myélinisation des cellules de Schwann et des neurones en
culture. Une amélioration dans les fonctions musculaires et la réduction de la démy¢linisation dans
un modele de souris de CMT1A sont retrouvées. (335)

L'acide ascorbique se révele également nécessaire a une myélinisation correcte des nerfs
périphériques in vitro et in vivo. (91, 335)

D’un point de vue préventif, la vitamine C ne semble pas associée a un risque réduit de SLA. (337)

A T’heure actuelle chez ’Homme, des données indiquent que le traitement par acide ascorbique
n'améliore pas le cours de la CMT1A déja installée chez les adultes. Par ailleurs, aucune amélioration
n’a pu étre montrée pour la CMT1A de I’enfant. (338)

Cependant, la CMTIA est lentement progressive et les résultats ne montrent que de légers
changements dans le temps. Des études plus longues sur la durée devraient étre envisagées et des
parameétres de résultats plus sensibles a I’évolution temporelle devraient étre congus et validés dans
le futur.

On peut également penser qu’un déficit en vitamine C est susceptible d’aggraver les symptomes par
ses actions musculaires en plus des atteintes nerveuses mais qu 'une fois les lésions formées, une
surdose vitaminique n’est pas en capacité d’améliorer la réparation neuronale.
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4. Infections et intoxications

La vitamine C est parfois préconisée comme stimulant des défenses de |’organisme au cours des
infections virales ou bactériennes. Elle est d’ailleurs frequemment utilisée en automédication lors de
viroses.

Mais a-t-elle réellement fait preuve d’efficacité en prévention ou en traitement des infections ?

a) Prévention

La carence en vitamine C induite expérimentalement nuit a la défense cellulaire, mais non humorale.
(339) Dans des conditions expérimentales, cette carence réduit la résistance vis-a-vis de divers agents
microbiens tels que le Mycobacterium tuberculosis et la Rickettsia, ainsi que les infections fongiques
telles que Candida albicans. (340)

De plus, I'ascorbate est plus faible dans le plasma et le LCR de patients souffrant d'encéphalopathie
septique par rapport aux sujets témoins. Cette diminution est corrélée avec la sévérité des symptomes
neurologiques. (341)

En 2007, Ochoa-Brust et al. rapportent que l'apport quotidien de 100 mg d'acide ascorbique pourrait
intervenir dans la réduction des infections urinaires chez la femme enceinte et recommandent donc
un supplément de vitamine C pour les parturientes dans les populations ayant une incidence élevée
de bactériuries et d'infections urinaires. (342)

b) Curatif

La vitamine C est rapidement consommée dans les maladies infectieuses. Sa concentration augmente
de fagon importante dans les neutrophiles activés et les cellules immunitaires.

Dans la granulomatose septique chronique, une maladie héréditaire caractérisée par un défaut de
destruction des bactéries et des champignons phagocytés par les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages, les patients ont des infections bactériennes récurrentes difficiles a traiter. Les
neutrophiles de ces patients n'augmentent pas leur concentration d'ascorbate en présence de bactéries.

(11).
Quel est le but physiologique de cette augmentation ?

Les concentrations de H202 de 25 a 50 uM sont bactériostatiques. Les concentrations en H202 a 50
a 100 uM sont sélectivement toxiques pour la réplication du virus de 1'hépatite C dans les modeles
cellulaires (343). D'autres cellules infectées par voie virale, comme le VIH (344) ou EBV dans les
lymphome de Burkitt (345), y semblent également sensibles.

On observe aussi une activité virostatique de la vitamine C contre 1'herpes simplex (346,347) et les
virus de I'immunodéficience humaine (348-351).

La vitamine C protege peut-Etre les neutrophiles des oxydants qu'ils fabriquent. Il est concevable que
l'effet protecteur de 'ascorbate soit en partie dii a la prévention des dommages protéiques résultant

de la réaction des DRO avec les dérivés lipidiques. (30)

A Tinverse, la vitamine C pourrait augmenter la production d'oxydant, pour s'assurer que les agents
pathogénes sont mis a mort.
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L'ascorbate augmente aussi la production de NO dans les leucocytes polynucléaires neutrophiles. (30)
Cette augmentation modérée du NO semble entrainer une diminution de l'accumulation de HIF qui
régule probablement I’apoptose et la clairance des neutrophiles. (30)

Mais alors la vitamine C, par ses multiples actions, peut-elle favoriser la guérison de patients
septiques ?

Les ¢études chez I'animal ont montré une mortalit¢ plus faible due a des maladies infecticuses et
parasitaires apres la supplémentation en vitamine C. (341, 342)

La perfusion parentérale de vitamine C semble protéger les souris contre les conséquences déléteres
de la septicémie par des mécanismes multiples, y compris l'atténuation de la réponse pro-
inflammatoire, 1'amélioration de la fonction de barriére épithéliale, I'augmentation de la clairance
alvéolaire et la prévention des anomalies de coagulation associées au sepsis. La vitamine C
parentérale interviendrait dans la prise en charge du sepsis et des 1ésions pulmonaires aigues associées
a la septicémie. (343, 344)

Chez I’humain, une alimentation enrichie en vitamine C augmente la réaction des anticorps, l'activité
des neutrophiles et la résistance aux infections causées par la rage, la poliomyélite, les virus
parainfluenza, Salmonella gallinarum et E. coli. (339)

Les résultats d'une étude interventionnelle (mais non contrdlée) chez des sujets séropositifs montrent
que des mégadoses de vitamine C (50 a 200 g/j) peuvent réduire le risque d'infections opportunistes.
(356)

Une autre étude interventionnelle non controlée (357) et deux contrdlées versus placebo (358,359)
chez des sujets sains indiquent que la supplémentation en vitamine C de 1500 a 3000 mg/j sur une
période de plusieurs semaines a plusieurs mois peut augmenter la prolifération lymphocytaire.
Cependant, dans I'¢tude de Nieman et al., I’effet de la supplémentation en vitamine C n’est démontré
qu'aprés pondération du nombre de cellules T. (359)

Dans certaines maladies avec dysfonctionnement phagocytaire, l'activité phagocytaire des patients
peut étre améliorée par la supplémentation en vitamine C. (360)

En 2014, Mikirova et Hunninghake publient une étude montrant qu’une dose élevée de vitamine C
en intraveineuse a un effet positif sur la durée d’une infection a EBV et sur la réduction des niveaux
d'anticorps viraux (IgM et IgG a EBV). (361)

Les premicres études, notamment de phase I, semblent retrouver une bonne tolérance et une sécurité
d’emploi de la vitamine C en perfusion. (362)

Cependant, d’autres travaux restent & mener chez 1’humain, relatifs au mode d’administration, a la
dose, au calendrier ou a la combinaison de la vitamine C avec d'autres antioxydants. On peut
également imaginer que la supplémentation se fasse de fagon préventive en préopératoire dans des
situations de stress oxydatif majeur comme au début d’une chirurgie cardiaque, d’une transplantation
d'organe ou d’une chirurgie gastro-intestinale « lourde ». (363)
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c) Rhinites virales

Dés les années 1970, Pauling affirmait que la vitamine C avait des vertus dans les infections
nasosinusiennes virales entre autres.

L'activité virostatique de la vitamine C contre le rhinovirus est étudiée depuis plusieurs décennies.
(364,365)

Hemild et Chalker effectuent en 2013 de vastes méta-analyses concernant les associations entre les
rhinites et la vitamine C.

Les résultats de la premiére méta-analyse concernant 29 essais cliniques comprenant 11306
sujets montrent que la supplémentation régulieére en vitamine C dans la population ordinaire
n'a aucun effet sur I'incidence du rhume.

Dans une autre méta-analyse comparant 31 essais cliniques avec 9745 épisodes de rhume, la
durée et la sévérité des symptomes diminuent légerement avec la consommation régulicre
préventive de vitamine C (d’environ 8% chez les adultes, 13% chez les enfants), mais celan'a
pas été reproduit dans les quelques essais thérapeutiques qui ont été effectués.

Un seul essai a grande échelle portant sur des adultes montre le bénéfice d'une dose
thérapeutique de 8 g lors de l'apparition des symptomes mais sur les sept comparaisons (3249
épisodes), aucun effet constant de la vitamine C curative n’est observé sur la durée ou la
gravité des rhinites.

Une revue de littérature systématique effectuée sur 598 participants exposés a de courtes
durées de stress physique excessif (marathon, skieurs) révele que la vitamine C réduit de
moitié leur risque de thume. Dans ces études, au moins 200 mg de vitamine C par jour étaient
administrés par voie orale pour la période choisie. (366)

En 2013 également, Hemila recense trois études évaluant le role de la vitamine C sur l'asthme induit
par le rhume. Ces études différent considérablement dans leurs méthodes, leurs parameétres et leurs
résultats. Cependant, chacune d'elle trouve des avantages de I'administration de la vitamine C ; soit
dans le nombre de crises d'asthme, soit dans I’hypersensibilit¢ bronchique, ou dans les
caractéristiques de 'asthme. (367)

Allan et Arroll en 2014 concluent qu’un bon nombre des résultats des études sont incohérents et ont
de faibles effets, ce qui peut représenter un biais plutdt qu'un effet réel. (368)

Les résultats sont donc trés controversés et encore incertains pour conseiller médicalement aux
patients la supplémentation en vitamine C dans le cadre des rhinites virales.
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5. Autres perspectives

On préte également a ’acide ascorbique de multiples bienfaits controversés. De nombreuses études
in vitro paraissent prometteuses, mais ne sont pas confortées in vivo par des preuves suffisantes.

La vitamine C a ainsi été étudiée, entre autres, dans des crémes cosmétiques (369), pour la
cicatrisation tympanique (370), pour son rdle protecteur contre 1’altération des transmissions
synaptiques et le dysfonctionnement musculaire dus au plomb (371), pour son lien avec les folates
(372), dans l'inhibition de la méthémoglobine (373), dans les maladies inflammatoires chroniques et
aigiies (21), ou encore dans la neurogénése. (374)

D’autres travaux montrent ¢galement un effet sur l'activité du cytochrome P450 (375) avec une
implication dans la transformation du cholestérol en acides biliaires (376) et peut-étre un role
protecteur quant a la formation des calculs biliaires. (377,378)

In vivo, la vitamine C active la lipoprotéine lipase (LPL) plasmique qui catabolise des triglycérides
chez les rats et les lapins (379) mais elle inhibe la LPL cardiaque chez les babouins (380). D’autres
auteurs évaluent sa participation dans la synthese du cholestérol (381) ou du syndrome métabolique
et la stéatose hépatique non alcoolique. (303)

On retrouve souvent dans la littérature que la vitamine C participe a la régénération de la vitamine E,
principal antioxydant membranaire. Cependant, ce role ne semble pas si direct, I’acide lipoique, le
glutathion et le b-caroténe semblent interagir entre eux avec la vitamine E afin de maintenir la
constance de 1’état redox cellulaire. (382)

140



141



E. Biologie
Différentes techniques permettent d’évaluer les risques de carence chez les patients.
Tout d’abord il peut s’agir d’un interrogatoire ou d’une enquéte alimentaire plus ou moins poussée.

Le Food Frequency Questionnaire (FFQ) est 'outil d'évaluation alimentaire le plus utilisé dans les
grandes ¢études épidémiologiques sur I'alimentation et la santé aux Etats Unis. Ce livret auto-
administré demande aux participants de déclarer la fréquence de consommation et la taille de la
portion d'environ 125 aliments, boissons (ou catégories d’aliments) sur une période définie (par
exemple le dernier mois, les trois derniers mois). D'autres questions sur les méthodes d'achat et de
préparation des aliments permettent au logiciel d'analyse d'affiner davantage les calculs de
nutriments. En 2007, la méta analyse de Dehghan et al. montre qu’il existe une relation modérée entre
le questionnaire sur la fréquence de consommation des aliments (FFQ) et le dosage sanguin de la
vitamine C. (383)

A I’inverse, Pennant et al. montrent en 2015 que les concentrations de vitamine C présentent bien une
corrélation positive avec l'apport de fruits et de Iégumes. Cependant, il n’y a pas de relation bien
¢tablie dose-concentration, en raison de 1’effet plafond de la vitamine C. (384)

En plus des apports évalués par I’interrogatoire, il est possible d’effectuer des dosages de la vitamine
C.

Plusieurs techniques et plusieurs cibles peuvent étre utilisées.

Par le passé, les méthodes de détections n’étaient pas suffisamment perfectionnées et se sont avérées
souvent inexactes. Les mesures des concentrations plasmatiques de vitamine C chez des patients
scorbutiques peuvent avoir estimé des valeurs qui étaient deux a trois fois plus élevées que la valeur
réelle !

Les nouveaux tests de vitamine C sont beaucoup plus précis et fiables. Ils utilisent généralement la
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) pour séparer la vitamine C des autres
substances et I'¢lectrochimie (ampérométrie), 1'électrochimie a flux (coulométrie), I'ultraviolet (UV)
ou la fluorescence pour détecter et mesurer la vitamine C. Plus récemment, la spectrométrie de masse
couplée a la chromatographie liquide a été utilisée pour détecter la vitamine C. (11)

Actuellement, la méthode de référence est la HPLC avec détection électrochimique. (385)

Selon I’OMS, le dosage peut se faire a partir du sérum, des leucocytes ou des érythrocytes.
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Tableau 29 : Différents dosages de la vitamine C et seuils de gravité

Les concentrations d'acide ascorbique dans le plasma sanguin ou le sérum reflétent les apports récents
en vitamine C. Ces indicateurs sont plus fiables que les concentrations d'acide ascorbique dans les
érythrocytes.

Ainsi, d’un point de vue épidémiologique, ’OMS considére comme carence modérée des
concentrations plasmatiques inférieures a 0.3 mg/100 mL soit 17 umol/L et une carence sévere pour
0.2 mg/100 mL soit 11 pmol/L.

Une autre technique consiste a doser la concentration dans les leucocytes. Cette concentration plus
étroitement liée aux concentrations tissulaires fournit probablement l'indicateur le plus sensible de la
vitamine C, alors que techniquement difficile, la vitamine C ne résistant pas au traitement de
préparation des cellules. Elle est de ce fait peu pratique pour les enquétes de routine et a grande
échelle. (10)

Le dosage dans les urines est aussi possible mais offre peu d’intérét, hormis pour la recherche.

A titre indicatif, il existe également des bandelettes de détection utilisées par les industries
alimentaires. Elles sont utiles pour la détermination rapide et fiable de I'acide ascorbique dans les
aliments.

Dans le cadre de ce travail, j’ai rencontré le Dr Stéphanie MENDES, biologiste médicale du
laboratoire Bioliance® a Montaigu qui m’a apportée beaucoup d’informations sur le dosage de la
vitamine C en pratique.

Le prélevement doit se faire au laboratoire dans du plasma hépariné, rapidement déprotéinisé puis
centrifugé dans les 30 min sous 1 mL d’huile de vaseline a 1’abri de la lumiére (tube enveloppé dans
du papier aluminium) et enfin congelé. La technique consiste en une chromatographie liquide ou une
spectrophotométrie.

En chromatographie liquide a haute performance les valeurs normales attendues selon les laboratoires
Bioliance® sont de 4.6 a 14.9 mg/l ou 26 a 85 pumol/l.

Il n’y a pas de nécessité d’€tre a jeun et il peut étre pratiqué a tout moment de la journée. Cependant
les suppléments peuvent augmenter transitoirement les concentrations de vitamine C dans le sang.
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Ce dosage cotte 43 euros + frais de prélévement et n’est pas remboursé par la sécurité sociale.

Les valeurs brutes obtenues doivent toujours €tre interprétées dans leur contexte, supplémentation en
cours ou existence d’un syndrome inflammatoire. Ce dernier favorise le transfert de la vitamine C du
sérum vers les leucocytes. Il est a I’origine d’une baisse de 1’ascorbémie et d’une augmentation de
I’acide ascorbique leucocytaire, sans modification du pool total de I’organisme.(7)

Le Dr Marion SANCHEZ travaille au laboratoire d’analyse médicale Bioliance® de Rezé a coté de
Nantes.

Apres extraction des données de leur logiciel, il ressort 68 demandes de dosages de vitamine C sur la
période du 01/12/2015 au 30/11/2016 réalisés chez Cerba® et quelques-uns chez Biomnis®.

14 patients avaient une hypovitaminose C. La majorité des prescriptions (66%) étaient faites par des
médecins endocrinologues, les autres relévent de suivis de chirurgie bariatrique.

Concernant les 14 hypovitaminoses C, 9 demandes viendraient de suivis bariatriques, 1 d’un suivi
d’hémodialyse, 1 prescrite par un dermatologue et 3 non identifées.

Le Dr Sanchez m’a proposé¢ de prendre contact avec le laboratoire RP Lab, avec qui ils travaillent
régulierement, spécialisé dans 1’analyse et le dosage de parametres biologiques, spécifiques a la
médecine fonctionnelle et nutritionnelle. Ce laboratoire couvre 1’Europe enticre, les Etats Unis et
I’Asie. Ce dernier, situé en Belgique m’a informé qu’il ne dosait pas la vitamine C par manque de
stabilité. Lors des essais menés, une perte de quasi 20 % du taux par la congélation a €té observée. Il
ne recommande pas I’envoi du prélévement, celui-ci devant étre réalisé le jour méme.
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F. Owuverture vers la nutrition

D’un point de vue plus global, il existe de multiples pathologies dues a des déséquilibres alimentaires,
que ce soit en vitamines, en protéines, en nutriments divers.

En France, dés 2001, le Programme national nutrition santé¢ (PNNS) a été mis en place pour améliorer
1’état de santé de la population en agissant sur I’un de ses déterminants majeurs : la nutrition.

En termes d’alimentation, des repéres de consommation de groupes d’aliments ont été diffusés au
grand public. La consommation de certains de ces groupes alimentaires est encouragée « Pour votre
sante, mangez au moins cing fruits et legumes par jour » et, pour d’autres, la consommation doit étre
limitée « Pour votre santé, évitez de manger trop gras, trop sucré, trop salé ».

De plus, il est désormais obligatoire d’afficher les constituants contenant des allergénes. Depuis
décembre 2016, tous les emballages doivent présenter le méme tableau nutritionnel en Europe.

D’autres projets sont en cours d’étude. Ils prévoient notamment d’améliorer I’étiquetage alimentaire
et d’afficher, sur la face avant des emballages, une information nutritionnelle simplifiée pour
catégoriser ’ensemble des aliments et boissons selon leurs caractéristiques nutritionnelles comme
I’apport énergétique, la composition en nutriments, voire en ingrédients, en incluant a la fois des
composants « a limiter », (les acides gras saturés, les sucres simples,...) et d’autres « a favoriser »,
comme les fibres.

Cette approche a permis 1’élaboration de différents systémes d’ores et déja utilisés a travers le monde.
Parmi ceux-ci, deux sont développés en Europe : I’un pour I’étiquetage des aliments et boissons,
comme le systéme « clé verte » scandinave, et I’autre pour la suppression de la publicité de certains

aliments dans les programmes pour enfants (au Royaume-Uni avec le score développé par la Food
Standards Agency, FSA).(386)
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VIII. Synthese

L’hypovitaminose C peut se manifester par des symptomes aussi divers que variés. Ils débutent
souvent par des signes peu spécifiques a type de fatigue, sensation de lassitude, faiblesse ou
irritabilité, apathie. Parfois méme un changement de personnalité ou un syndrome extrapyramidal
apparaissent. Sur le plan général, une fragilit¢ face aux infections, des oedémes, une sensibilité
musculaire ne sont pas rares.

Etre vigilant a ces premiers symptomes permet d’orienter la démarche diagnostique vers
I’interrogatoire alimentaire des patients afin d’éviter les complications hémorragiques buccales
(gingivorragies) ou cutanéo muqueuses (pétéchies et ecchymoses spontanées, voire saignements
digestifs, articulaires ou diffus).

Le bilan biologique montre généralement une anémie et une leucopénie ; hypoalbuminémie et
hypocholestérolémie complétent le tableau. Un bilan de coagulation normal aide a I’élimination des
diagnostics différentiels.

Le dosage de la vitamine C permet d’affirmer le diagnostic et aide les patients dans la prise de
conscience de leur carence. Il convient toutefois de rappeler qu’une carence cellulaire peut exister
malgré des dosages sériques normaux. Ces derniers ne sont pas remboursés, un test thérapeutique
d’emblée parait donc tout a fait justifié.

En France, les recommandations d’apport sont les plus élevées avec 110 mg/j pour 1’adulte soit
environ I’équivalent de 5 fruits et Iégumes ou 500 g quotidiens. La vitamine C se trouve en grande
quantité, peau incluse, dans les fruits et 1égumes crus, mais également dans les abats ou certaines
épices. Une alimentation diversifiée est généralement suffisante. Cependant la capacité d’absorption
¢tant saturable, il convient d’étaler les apports sur la journée.

La supplémentation peut se justifier pour raisons médicales en cas de carence avérée ou a visée
thérapeutique spécifique, par voie entérale ou parentérale. En cas de carence, une supplémentation de
500 mg a lg répartie en plusieurs prises sur 15 jours a 1 mois semble raisonnable. En cas de
symptomes psychiques ou psychiatriques, une supplémentation intraveineuse peut se discuter.

Le plus important restant, bien siir, de restaurer 1’équilibre alimentaire quotidien.
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1 X. Conclusion

L’hypovitaminose C est loin d’étre une maladie du passé. Les premiers symptdmes sont, certes, peu
spécifiques mais doivent alerter le clinicien. Ils permettent, en effet, de pouvoir éviter les
complications hémorragiques dont les conséquences ne sont pas négligeables. Ainsi, I’interrogatoire
alimentaire prend toute son importance dans le suivi de nos patients. On accorde souvent a Hippocrate
la citation suivante : « To dppokd Gov va givar 1 Tpo@n cov », que I’on peut traduire par « Que ton
alimentation soit ta premic¢re médecine » pour ses théories sur la diététique.

A travers ces quatre situations cliniques, nous avons constaté¢ que cette pathologie touche tous types
de personnes et qu’il ne faut pas s’arréter aux a priori sur les facteurs de risque habituels.

Les bienfaits de la vitamine C sont actuellement étudiés dans de nombreux domaines du fait de ses
nombreuses actions et interactions. Ainsi, si ’intérét de surdoses de vitamine C reste largement
contesté, tous les auteurs s’accordent sur I’importance d’en éviter les déficits et carences. Comme le
résume parfaitement Confusius « Appliquez-vous a garder en toute chose le juste milieu. »

Alors que le dosage biologique n’est pas remboursé, le traitement, lui, est simple et peu cotiteux. Un
test thérapeutique peut donc tout a fait se justifier.

L’important étant d’inclure le diagnostic de scorbut dans les diagnostics différentiels en cas de tableau
évocateur... et de savoir y penser !
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BOUGRAT Muriel

L’'HYPOVITAMINOSE C : SAVOIR Y PENSER.
A PARTIR DE QUATRE CAS CLINIQUES

RESUME

L’hypovitaminose C est un diagnostic rarement évoqué en médecine générale de nos jours. Pourtant
la vitamine C intervient dans de nombreuses fonctions enzymatiques et actions biologiques. De
I’absorption du fer a la formation du collagéne, de I’hydroxylation de nombreuses hormones a celle
de facteurs de prolifération, elle est étudiée aussi bien pour ses effets antioxydants que ses effets pro-
oxydants. Son déficit ou sa carence entrainent des conséquences aussi vastes que peu spécifiques,
débutant le plus souvent par des symptomes psychiques voire psychiatriques, et évoluant jusqu’au
syndrome hémorragique avec troubles digestifs, musculaires, articulaires ou encore cutanéo muqueux
diffus.

Nous décrivons quatre situations cliniques typiques d’hypovitaminose C chez des patients
n’appartenant pas aux catégories a risques habituelles de scorbut.

Nous passons en revue 1’épidémiologie, les différentes recommandations d’apports nutritionnels en
vitamine C et les conseils hygiéno-diététiques. Nous discutons de I’intérét de la supplémentation dans
différentes situations et évoquons quelques recherches prometteuses pour I’avenir. Au travers de ces
tableaux, nous soulevons I’importance de I’évaluation nutritionnelle de nos patients, de leur éducation
thérapeutique et surtout, pour le soignant, le fait de savoir y penser.

MOTS-CLES

Hypovitaminose C — scorbut — évaluation nutritionnelle — apports nutritionnels conseillés —
¢ducation thérapeutique — vitamine C





